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Kernschwund und Protoplasmagerinnung 
bei der Koagulationsnekrose *. 

Von 
HERMANN {~ROLL ?. 

(g/ngegangen am 25.-~/Srz 1948.) 

WEIGER~s Koagula~ionsnekrose - -  umstr i t ten und mil~verstanden 
schon wegen der Wortbildung - -  aber doch fast allgemein anerkannt  
bietet  auch heute noch manches l~ t s e l  bei dem Versuch, eine Er- 
kl~rung ffir die Einzelvorg~nge zu geben, die sicherlich zum voll aus- 
gepr~gten Bild der koagulierenden ~qekrose (v. RECXLINGHAVSE~) 
fiihren. Seit 1 ). ERNST ira. t tandbuch yon KREI4-L-MARCHAND in seinen 
klassischen Ausffihrungen fiber ,,Zelltod, Kernschwund und Kern- 
zerfall" und fiber ,,Tod und Nekrose" unsere damaligen Kenntnisse 
zusammenfassend darstellte, sind fast 25 Jahre  vergangen, in denen 
manche Arbeiten neue Momente zur Kl~rung einzelner Fragen bei- 
brachten. Auch scheint es angebracht zu untersuchen, ob die voraus- 
schauenden Worte von ISRAEL, die Koagulationsnekrose kSnne erst 
wieder zu Anerkennung gelangen, wenn wir yon den chemisch-physi- 
kaHschen Eigenschaften der Zelle mehr wissen, oder die ~hnliche 
Aul~erung von ERNST , ,~ber den Begriff der Koagulation der Kolloid- 
chemie, die unseren Anschauungen weir entgegenkommen", heute 
schon in Erffillung gegangen sind. 

I. ,,Kernscliwund" bei der Koagulationsnelcrose. 
Es ist verst~ndlich, dM~ unter  den drei t Iauptpunkten,  mit  denen 

W~IGE~T die Koagulationsnekrose charakterisierte, der makroskopi- 
sche Befund der ,;Fibrin~hnlichkeit" heute kaum mehr eine Rolle'  
spielt, dM~ aber die beiden anderen l~erkmale der nekrotischen Zelle, 
n~mlich Kernschwund und Protoplasmagerinnung bei den Unter- 
suchungen der letzten Jahre  fiberwiegend ]~eachtung fanden, weniger 
in deskriptiv-morphologischer Richtung als hinsichtlich ihrer Be- 
deutung und Entstehung. Allerdings besch~ftigen sich auch schon 
die Arbeiten aus dem vorigen Jahrhunder t  nicht nur mit  der reinen 
Morphologie des Kernschwundes und -zerfMles; der seither eLugebfirgerte 
Ausdruck ,,Auslaugung" des Chromatins zeigt schon, dal~ Ms Ursache 

* ~it  einem Nachwort yon Prof. Dr. E~Ic~ I~ffLLE~, stellvertretendem Leiter 
des Instituts. 
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ffir den Kernsehwund eine I)urchstr6mung des Gewebes mit alkaliseher 
Flfissigkeit angenommen wurde. WEIC]~T sah den Grund ffir die 
Auslaugung in der DurehstrSmung mit Lymphe, KLE~S in der Wirkung 
alkaliseher Amine ; A ~ E I ~  und K~Avs konnten die Auslaugung durch 
Einlegen in verschiedene Flfissigkeiten erzielen, und wenn letzterer 
auch die DurchstrSmung und damit Auslaugung zum Tell bezweifelt, 
so fiihrt er die morphologischen Veranderungen beim Kernsehwund - -  
~hnlich wie S c ~ A u s  und ALBI~ECHT, die Hauptverteidiger der 
WEIG]~l~Tsehen Lehre - - ,  doch auch auf ehemische Vorgange mole- 
ku]arer und physikalischer Art zurfick. 

Im  neuen Jahrhundert hat sieh nach RIC~TEr~, der Transplantate 
untersuchte, in ,,Beitr~gen zur Kenntnis des Nierensequesters" auf 
Grund zahlreicher Versuehe Moos eingehend mit der Koagulations- 
nekrose besehaftigt. Das Abblassen der Kerne, der Kernschwund bis 
zur Unsiehtbarkeit, soll dutch die auf geringe Entfernung yon der 
Oberflaehe nieht nur eindringende, sondern aueh sich im Durehflu• 
befindliehe Lymphe erfolgen. Die wechselnden Befunde des Kern- 
sehwundes an ~tzschorfen mit anschliegender Eiterung uncl Nekrose, 
an grSSeren und kleineren Infarkten und Implantaten ftihrt er auf 
die mehr oder minder starke DurehstrSmung zurfiek und bringt z. B. 
die weehselnd gut erhaltene Kernf~rbung im Infarkt im Zusammen- 
hang mit der GrSBe des Infarktes, insofern, ais bei groBen Infarkten 
die Kerne aueh naeh einigen Tagen nur dort gesehwunden seien, wo 
aueh naehweislieh eine StrSmung stattfindet, n~imlieh in der ~uBersten 
Peripherie. Wenn er aueh die Rolle der Fliissigkeit beim Kernsehwund 
entspreehend der WEmE~Tsehen Annahme im Prinzip bestiitigt, so 
f a g t e r  doeh die Intensit~it und Extensitiit der StrSmung anders auf 
als WEIGE~, da oft noeh naeh Tagen die Kerne erhalten seien. Da 
Tusehe im Infarkt yon autlen her nut wenig weiter eindringt als die 
Leukocyten, so wird der Infarkt als Ganzes ,,nieht in der intensiven 
Weise durehstrSmt, wie WEIGE~T annahm und annehmen mugte" .  
Die sehmale periphere Zone mit ihrer ]3eziehung zum strSmenden 
Blut und der Lymphe ist gegenfiberzustellen dem Zentrum, in dem nur 
eine tr~ge DiffusionsstrSmung stattfindet. IJber die Art und Weise, 
wie die ])urehstrSmung den Kernsehwund hervorruft, s sieh 
Moos aber nur hypothetiseh: die Nueleoproteide des Chromatins seien 
in Wasser und Salzl6sungen 15slieh, so dag in niehtcoagulierten Zellen 
die IKerne leieht sehwinden - -  naeh der Koagulation seien die Nuelein- 
siiuren yon den denaturierten Eiweil~stoffen unver~indert wieder ab- 
spaltbar, vielleieht unter dem EinfluB der Lymphe. Naeh L6sung der 
Nueleinstiure f/trbe sich dann das fibrigbleibende Kerneiweig nieht 
mehr mit basisehen Farbstoffen. Aueh BE~EKE kommt bei Unter- 
suehungen fiber peritoneale Transplantation versehiedener Organsttieke 
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auf die morphologischen Zeiehen des Zelltodes zu sprechen. W~hrend 
das tats~chliche Absterben dutch kein morphologisches Merkmal fest- 
zustellen ist, sind die spgter auftretenden nachweisbaren Abweiehungen 
vom Bild der ]ebenden Zelle, die im engeren Sinn als Nekrose bezeichnet 
werden, hinsiehtlich des Zeitpunktes ffir das Auftreten und hinsieht- 
]ieh ihrer formalen Besonderheit abh~ngig yon den jeweiligen Be- 
dingungen der Inhaltsmassen der Zellen selbst; er vermutet endogene 
Produkte, die die NueleinzerstSrung beschleunigen und deren Fehlen 
das lange Erhaltenbleiben (z. B. der Bindegewebskerne) erk]~ren 
wtirde. Abet aueh die Umgebung der Zellen hat Einflul3 und BENEXE 
prggt ffir beide Wirkungen und ihre Folgen die Namen Autoschisis 
und Alloiosehisis, wobei die Autolyse nur ein Teilglied der Auto- 
schisis sei, da ja nieht a]le Zersetzungsvorg~nge aueh ~ur Produktion 
15slicher Substanzen ffihren. In ahnlieher Weise hatte ja auch schon 
v. GAZA Autolyse, Heterolyse und Histolyse oder Isolyse unterschie- 
den, ebenso wie I~6SSLE bei entzfindlichen und nekrotischen Prozessen. 
Mit der Anwendung dieser Namen mugte natfirlich das Bedfirfnis 
auftreten, wom5glieh die Ursaehen dieser verschiedenen L6sungs- und 
Zerfallsvorgiinge genauer zu erforsehen. W~hrend noch SC~NAPA~F 
in seiner gerade fiir die neueren Untersuchungen .fiber Infarktent- 
stehung grundlegende n Arbeit nut ganz allgemein der l%IB~ExTschen 
Anslcht zustimmt, dal~ eine Auslaugung (besonders in der l%andzone 
der primaren Nekrose) durch die starke Str6mung stattfinde, denkt 
LETT~E~ bei implantierten Leberstficl~chen an einen yon aul~en ein- 
dringenden ,,Nekrotisierungseffekt". In Anlehnung an SC~MANgs 
/)ysorielehre glaubt er, dab im lebenden Gewebe und in seinen 
S~ften nieht nur gewebserhaltende, sondern auch gewebszerst6rende 
Stoffe vorhanden seien. SOKO~AS~ ffihrt in einer Diskussions- 
bemerkung zu LETTEXEI~ die Infarktnekrose auf die Wirkung des 
Blutserums zurfick, w~hrend DIETRIC~ auf den Unterschied hinweist, 
der im Implantat dureh auto]ytischen Zerfall absterbender Zellen, 
durch Fixierung toter Zellen, dureh Koagulation unter Mitwirkung 
eindringenden Plasmas und endlich dureh Auslaugen eintritt. Im 
gleiehen Jahr zeigte MEI~XLE in Untersuchungen fiber Karyolyse 
durch Einwirkung yon FermentlSsungen auf Gewebsschnitte, dag 
sowohl die kadaverSse, Me die intravitale Chromatolyse sieh dutch 
die Annahme einer je nach dem Reaktionsmilieu versehieden ablau- 
fenden Fermentwirkung viel zwangloser erkl~ren lassen, als durch die 
sog. ,,Auslaugung" des Chromatins. Am Beispiel des Infark~es nimmt 
sie im Gegensatz zu LETTEREI~ und SC~i)~ANN an, dag in l%andzone 
und Infarkthauptgebiet die Zellen sicher tot selen und die mangelnde 
Kernfs des l%andgebietes vor allem dureh das ffir die Ferment- 
wirkung (ira Gegensatz zum kernlialtigen Zentrum) bessere alkalisehe 
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Reaktionsmileu bedingt sei, nicht aber, wie LETTEt~ER, SCtIUI~MANN 
und H A ~ E L  (bei Untersuehung einer imp!antierten Kalbshypophyse) 
glauben, dureh Lebendble~ben des Gewebes. Damit war die sehon 
yon BENEKE eindeutig verneinte Ansicht, es sei Kernfarbbarkei t  
gleichbedeutend mit  Zelleben, erneut zur Diskussion gestellt; denn 
die Frage nach Leben oder Tod der Zelle ist nicht nur yon Bedeutung 
fiir die Lehre yon der Nekrose, sondern aueh ftir die Lehre Sc~0R- 
MAN~s von der schadigenden Einwirkung der ,,Milieuver~tnderung" 
auf Parenehymzellen vor Mlem durch die aus den Gefa2en bei Dysorie 
austretende Flilssigkeit - -  so wie auch Ro~ssL~ auf Grund yon Unter- 
suehungen an Implanta ten annimmt, da2 die Safte des Wirtes zur 
AbtStung der Parenchymzellen in der Randzone eines Implantates 
genilgen. SC~fdnMA~N selbst hat  dann durch Explantate  yon Leber- 
gewebe (sein Schiller P ~ T ~  dureh Herzmuskelexplantate) darziltun 
versucht,  dag die Parenchymschadigungen besonders durch humorMe 
Milieuvergnderung verursacht werden. Da die nekrotisierende Wirkung 
des Serums hitzeempfindlich ist, sei der wirksame Faktor  vielleieht 
fermentativer Natur ;  doch lasse auch die VerzSgerung der Serum- 
wirkung bei Inaktivierung des Substrates (dutch vorheriges Kochen 
der Organstiiekchen) erkennen, dal~ auch die Zellen selbst einen Faktor  
fiir das Zustandekommen der Nekrose stellen. Fliissigkeiten, die infolge 
Dysorie mit  dem nackten Parenehym in Bertihrung kommen, ver- 
ursachen zuerst Denaturierungserscheinungen am Protoplasma der 
Parenchymzellen und dann Kernschwund; ,,oder eben - -  und das gilt. 
ftir das Zentrum des Infarktes und Implantates - -  die Gewebe bleiben 
sich selbst und dami~ der Autolyse ilberlassen". ,,Die histologisch 
verfolgbaren Vorgange im Infarkt ,  Implanta t  und in vi t ro-Explantat  
mit Serum als Medium entsprechen sieh weitgehend." Gleichzeitig 
mit S c ~ 0 ~ A ~ "  hat. TEI~BROGGE~ an Explantaten gefunden, dal~ 
dureh frisches Serum sehr schnell nekrotische Ver~nderungen erzeugt 
werden, w~hrend bei 58 ~ inaktiviertes Serum erhaltend ~uf das Ge- 
webe wirkt, wie ja auch SC~O~MA~ eine lebend erhMtende Wirkung 
yon Embryonalgewebsprel~s~ft zeigen konnte. ~be r  die Natur  der 
thermolabilen Serumfaktoren kann TERBR/)GGEN nichts Sicheres aus- 
sagen, er lehnt zun~chst einen ferment~tiven Vorg~ng ab, gibt aber 
sparer zu, dal~ fermentative Vorg~nge eine Rolle spielen kSnnen. 
Bei morphologischen Infarktstudien unterseheidet 1%. M~LLEI~ ~hnlich 
wie SO~A~At~F 4 Zonen, yon denen er zwei dem Infurkthauptgebiet  
zuteilt, wo infolge Abschlul~ yon der S~ftezirkulation Autolyse mit  
den Merkmalen einer Nekrobiose ~uftritt,  und zwei dem Infarktrand- 
gebiet, wo in der Innenzone d i e  ~uftretende Protoplasm~gerinnung 
und rascher Zellschwund entweder eine unmittelb~re ,,vitale Reak- 
t i o n "  (0Rsos) sein sollen oder aber im Sinne der Dysorielehre auf eine 
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Durehtr~nkung mit eiweigreicher Fliissigkeit zuriiekgeffihrt werden. 
Die Ver/~nderungen der iiugeren I%andzone sollen sehw/~ehere Grade 
derjenigen der inneren t~andzone darstellen. Gegen die Annahme 
einer Sehgdigung lebender Zellen infolge yon Dysorie wendet sieh nun 
Gei~a~Y,  indem er darauf hinweist, dag implantierte Gewebs- 
stiiekehen eine Augenzone lebender Zellen haben, die nut bei besonders 
empfindliehen Parenchymen fehtt; und dab diese lebenden Zellen 
gerade in niehster Naehbarsehaft yon  Blutgefgl3en, Blur des Wund- 
bettes oder der umgebenden Granulationen liegen, also keine dysorisehe 
Sehgdigung zeigen; er kommt also zum SehluB, es seien die am Trans- 
plantar siehtbaren Sehgdigungen anoxi~miseh bedingt, ohne dab sieh 
eine dysorisehe Seh~digung naehweisen lasse. Gestiitzt wird diese 
Ansieht dureh die Untersuehungen HzIMs, der dutch Reimplantagion 
vonTransplantaten naehweisen konnte, dab die zentralen noeh kern- 
haltigen Teile der Organstiiekehen abgestorben sind, bei Niere und 
Leber z. ]3. sieher sehon nach 14 Stunden, bei widerstandsf~higeren 
Geweben spiter;  denn bei den vorher halbierten l~eimplantaten waren 
an der neu entstandenen Oberfl/iehe keine lebenden Zellen mehr naeh- 
weisbar, wie sie sonst in der guBersten Sehieht auBerhalb der ,,prim~ren 
Nekrose" in Implantaten gefunden werden. Aus dem Erhaltensein 
yon Kernen allein kann also nieht ersehen werden, ob die Zelle lebend 
oder tot ist. L6BB~,RT allerdings schliegt bei Exlolantatversuehen doeh 
wieder aus dem Vorhandensein gut erhaltener ,,Aul~enzellen" auf die 
Fghigkeit des Serums und defibrinierten Blutes, lebendes oder lebens- 
fihiges Gewebe zu erhalten, wiihrend totes abgebaut werde - -  dieser 
SehluB hat allerdings seine ]3ereehtigung darin, dab diese Augen- 
zellen ja bei Transplantaten weiterleben. Zur Frage, ob die Rand- 
entkernung des Explantates nut als Folge der Serumwirkung und 
nieht ebenso als Folge einwirkender Gewebsbestandteile gedeutet 
werden kann, untersuchte L6BBg~T Explantate in blutfreien Organ- 
siften und land - -  wie Se~i?~MA~N bei Embryonalextrakt - -  keine 
entkernte i~andzone. Als weiteren Beweis gegen dysorisehe Seh~- 
digung des Gewebes dient GVZLT,ERY der Nachweis, dab in Lungen- 
arterien embolisierte Organstiiekehen sich wie Translolantate verhalten 
und insbesondere aueh eine lebende Randzone yon Parenehym haben, 
so dab hierdurch bei der denkbar nahen Beriihrung dieser Randteile 
mit dem Blut eine Schidigung des lebenden Parenchyms dutch Blut- 
bestandteile unwahrseheinlich wird. GVILLI~RY hat dann noch weitere 
Versuche zum Naehweis dysoriseher und anox~miseher Sehadigungen 
am Transplantat und Explantat ausgefiihrt und dutch Granulaf~rbung 
zeigen kSnnen, dab in den Innenzonen naeh wenigen Stunden nur noeh 
tote Parenehymzellen vorhanden sind und nur in der iuBersten l%and- 
zone noeh lebende Zellen vorkommen - -  an Menge versehieden je nach 
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der Widerstandsf~higkeit des Parenchyms. Auch fehlte die lebende 
AuBenzone (oder war sehr schmal), wenn die Transplantatst i ickchen 
vorher sauerstofffrei aufbewahrt  wurden, w~.hrend sie bei acht- 
stiindigem vorherigen Liegen in O~-durchstrSmten Blur deutlich aus- 
gebildet war, ein Befund, der nur im Sinn anox~mischer Sch~digung 
gedeutet werden kann. 

Ein Riickblick auf das erw~hnte vorwiegend auf~morphologischen 
Untersuchungen fuBende Schrift tum l~Bt hinsichtlich des Kern- 
schwundes bei Koagulationsnekrose folgende haupts~chiich umstr i t tene 
Fragen erkennen : 

1. Is t  der Kernschwund ein Kardinalsymptom der Nekrose in dem 
Sinne, dab ohne Kernschwund keine Nekrose vorliegt, oder gibt es 
eine Nekrose mit erhal tenen Kernen, oder sind etwa bei erhaltenen 
Kernen die Zellen nicht tot,  sondern lebend, d. h. bei Entnahme aus 
dem KSrper lebend gewesen ? 

2. Was sind die eigentlichen Ursachen des Kernschwundes ? 
3. Wirken diese Ursachen auf vollst~ndig gesunde, auf gesch~.- 

digte oder nur auf tote Zr ? 
Die Beantwortung der ersten Frage h~ngt weitgehend damit zu- 

sammen, was man unter Nekrose, nekrotiseh versteht.  Der Pathologe 
untersucht ]a heute meist fixiertes, .also sicher totes Gewebe, tote 
Zellen, bei denen die Kerne gut erhalten sind - -  aber ob sie bei Ent- 
nahme aus dem K5rper lebend oder tot  waren, kann er aus der Kern- 
beschaffenheit nicht ohne weiteres erschlieBen. Da uns sehon durch 
die klassischen Untersuchungen im vorigen Jahrhunder t  (Literatur bei 
E~aNST) gezeigt wurde, dab Kernschwund auch die Folge postmortaler 
Vorg~inge (Autoschisis und Autolyse) sein kann, so wird man zum 
Unterschied yon solchen kadaverSs kernlosen Zellen dann yon Nekrose 
sprechen, wenn man zum Ausdruek bringen will, dab offenbar sehon 
im K S r p e r , -  also noch vor der Fixierung - -  die Zellen tot  waren. 
Dementspreehend wird als Nekrose der 5rtliche Gewebstod bezeichnet. 
Es kSnnte allerdings erkl~rend noch angefiihrt werden, dab die einmal 
tote Zelle im KSrper noch aus sich selbst heraus (Autosehisis BEI~EKEs) 
oder dureh Einwirkung veto lebenden KSrper (Alloioschisis), seinen 
S~ften oder Geweben, nach kfirzerer oder l~ngere Zeit Ver~inderungen 
erleidet, ja dab vielleicht schon vor dem endgfiltigen Zelltod solehe 
Veranderungen - -  z. B. unter  den Zeichen der Zelldegeneration - -  ein- 
treten kSnnen, also dann, wenn die Zelle allm~hlieh im Sinne der Nekro- 
biose abstirbt. In Anbetracht  derartiger ~berlegungen erseheint es nicht 
angebracht, im strengsten WEIGE~Tschen Sinn nur solehes Gewebe 
nekrotisch zu nennen, bei dem keine Kernf~rbung mehr nachweisbar ist. 
Andererseits ist es aueh wieder unzweckmaBig, etwa nur den frischen 
5rtlichen Gewebstocl, der morphologisch unter  Umst~nden iiberhaupt 
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noch nicht erkennbar ist, als Nekrose zu bezeichnen - -  wie das GUIL- 
LERY ru t  - - ,  denn dann wird man mikroskopisch so gut wie hie eine 
Nekrose auffinden. Fiir die naeh dem 5rtlichen Gewebstod einsetzen- 
den Ver~nderungen mfiBte man  dann einen neuen Namen einffihren - -  
etwa mit  GUILLE~u yon ~%krolyse sprechen, wobei e r  unter  Nekrolyse 

, Abbauvorg~nge dutch Autolyse und t te terolyse versteht.  Ubrigens 
werden auch diese Ausdr~icke nicht eindeutig angewendet und BEXEKE 
schl~gt mit  gewissem l~echt die Namen Autoschisis und Alloioschisis 
vor, da er z. B. die Autolyse nur als einen Teilvorgang der Autoschisis 
bezeichnet; denn nicht alle Zersetzungsvorggnge fiihren auch zu 16s- 
lichen Produkten.  Noch welter geht BORGER, fiir den eine Autolyse 
,,chemisch" be t raehte t  nut  dann vorliegt, wenn auf Kosten  der hoch- 
molekularen Stoffe die niedrigmolekularen Abbauprodukte  mengen- 
m~{~ig zunehmen, so dab also eine Spaltung des ZelleiweiBes in fliissige 
hoehmolekulare EiweiBstoffe keine Auto]yse w~re. Andererseits 
wirft 1~. MoLLER die Frage auf, ob die Autolyse nur ein postmorta ler  
und nieht auch ein Absterbe- oder in ihren ersten Anf~tngen sogar ein 
riickbi]dungsf~higer Degenerationsvorgang. sei und identifiziert z .B .  
die im Infarktgebie t  auftretende Autolyse mi t  1Nekrobiose. Bei dieser 
so verschiedenen Anwendung der einzelnen termini b]eibt nichts 
anderes iibrig, als mSglichst klar  zmn Ausdruck zu bringen, was w i r  
im Einzelfall meinen. Und so werden wir unsere erste Frage dahin 
beantworten,  dab der Kernschwund dann ein Kardinalsym~ton der 
Nekrose ist, wenn wir kadavergse Vorggnge ausschliefien k6nnen. Abet 
auch bei erhaltener Kern]iirbung kann eine Nekrose - -  ein 6rtlicher 
Gewebstod - -  vorliegen, wobei wir aber aus anderen Umsti~nden das 
Vorliegen des Zelltodes beweisen mi~ssen. Somit dar~ aus dem Erhalten= 
sein des Kernes nicht au] Lebens]ghigkeit der Zelle gzschlossen werden 
(BENEKE, STJ~MMLER, SIEGMVND, HEIM und GUILLERY im Gegensatz 
zu LETTERER und SCHORMANN). Ob der Kern  naeh dem Fixieren 
farbbar  ist, hangt  also nieht ohne weiteres nur yore vorherigen Leben 
oder Tod  der Zelle ab, sondern ist bedingt durch eine ganze Reihe yon 
Umstanden,  unter  denen wir wohl nur einige wenige kennen, z. B. vom 
Zustand der Zelle vor dem Tod] y o n  ihrer Funkt ion oder Schadigung, 
yon der Art  der Zelle, ihrer Widerstandsfahi'gkeit,  yon der  Zeit, die 
seit dem Zelltod oder ihrer Schadigung verflossen ist, yon den Ein- 
flfissen, die yon auBen, aus dem KSrper,  seinen Geweben und Saften 
~uf die Zelle einwirken oder wechselnd eingewirkt haben. Auf diese 
verwickelten Momente wird sparer noch naher einzugehen sein. Das 
mor~ghologische Bild der 2~ekrose ist ~eweils sehr wechselnd, gewisser- 
ma[3en immer nur das gerade ]estgehaltene Zustandsbild eines allerding8 
langsam, abvr doch ]ortschreitend ablau]enden Geschehens, das erst sp~it 
zu einem Ende ]i~hrt. 
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Fiir die zweite Frage nach den eigentlichen Ursaehen des Kern- 
schwundes ergeben sieh aus der bisher angeffihrten Literatur nur rage 
Vermutungen und Hypothesen. Die glteren Erkl~rungsversuehe, 
wonach alkalisehe Amine (KL~BS) oder chemische Vorgange mole- 
kularer und physikalischer Art (K~AUS, Seg~Aus und ALbreCHT) zur 
AuflSsung der Kerne ffihren, geben nns keine Vorstellung fiber den 
eigentliehen Vorgang. Die Annahme yon Moos, die Nueleoproteide 
15sten sieh leicht in Wasser und Salzl6sungen und dadurch verschwgn- 
den die Kerne, erkl~irt nicht, warum sie das erst nach dem Zelltod tun. 
Wenn weiterhin naeh eventueller Gerinnung des Zelleiweiges die 
Nueleinsauren sieh abspalten sollen, so dab dann das iibrigbleibende 
Kerneiweig sich nieht mehr mit basischen Farbstoffen f~rbt, so bleibt 
ungekl~irt, wie eine solche Abspaltung erfolgt. Soll sie rein ehemiseh 
etwa dureh Alkalisierung oder fermentativ bedingt sein ? Im ersteren 
Falle wfirde sie also dem entsprechen, was der eingebfirgerte Ausdruck 
,,Auslaugung" besagt. Aber dieses Schlagwort gibt auch keine Er- 
kl~rung, und bei kritischer Wfirdigung der versehiedenen ,,Auslaugungs- 
versuche" stSgt man auf mit einfaeher ,,Auslaugung" unvereinbare 
Widerspriiehe. Zun~ehst, wie kommt es dann, dab bei versehiedenen 
Gewebsarten einzelne Kerne sehr raseh sehwinden, w~hrend andere 
sieh augerordentlieh lange f/~rbbar erhalten? ttier mfiBte eine neue 
Hilfshypothese eintreten; man mug annehmen, dab einzelne Gewebe 
,,widerstandsf/~higer" sind, etwa dadureh, dab in diesen Zellen die 
alkalisehe Flfissigkeit sehwerer eindringt oder dab das Kerneiweig 
bei ihnen anders zusammengesetzt und ehemiseh sehwerer spaltbar 
ist. Abet wie soll man dann erklaren, dag z. B. Serum als alkalisehe 
Flfissigkeit die Kerne ,,auslaugt", aber naeh der ttitzinaktivierung 
trotz offenbar gleiehbleibender AlkalitKt nieht mehr ,,auslaugend" 
wirkt (TE~BRt~GGEN)? Oder wenn wir nieht die Heterolyse, sondern 
die Autolyse in Betraeht ziehen : wie erkl~rt sieh hier der Kernsehwund, 
wo doeh bei der Autolyse sieh regelmgl~ig eine Wasserstoffionen- 
konzentration yon p~ 6--6,5 einstellt ? Hier besteht j a fiberhaupt 
keine Alkalit~t, yon einer ,,Auslaugung "~' kann also fiberhaupt keine 
Rede sein. Diese Widersprfiehe lassen sieh beheben und die weiteren 
Sehlagworte der  Autoren wie: ,,nekrotisierender Faktor",  ,,thermo- 
tabiler Faktor" ,,,gewebszerstSrende Stoffe", ,,sehadigende Einwirkung 
der Milieuver/~nderung", ,,vitale Reaktion", ,,fermentative Wirkung" 
lassen sich ersetzen dutch die pr~zisere Annahme, dab eiweigspaltende 
Fermente, Proteinasen, die Kernsubstanzen angreifen und dadureh 
unf~rbbar maehen, wie dies G. MEBXLE in ihren gemeinsam mit mir 
ausgefiihrten Untersuehungen fiber die Einwirkung yon Fermenten 
auf Gewebsschnitte ausfiihrt. Die Kernsubstanzen kSnnen als Nu- 
eleoproteide yon pepsin-, kathepsin- oder trypsinartigen Enzymen 



392 HE~AN~ G~OLL ~" : 

angegrffs werden. Natiirlich kSnnte man auch an Nueleasen, Amidasen 
und Peptidasen denken; aber diese greifen ja genuine Proteine nlcht 
an und ihrem Angriff muB also doch eine Spaltung dutch Proteinasen 
vorhergehen. Ffir Peptidasen hat iibrigens MEI~KLE gezeigt, dab sie 
die Kernfarbung an Gewebsschnitten nieht b$einflussen. Pepsinartige 
Fermente kommen bei der KerneiweiBspaltung nicht in Betracht; 

d a s  Optimum ihrer Wirkung ]iegt so weir im sauren Bereich, dab es 
weder intravital noch bei der Autolyse je erreicht werden kann; auch 
bleibt bei Behandlung yon Gewebssehnitten mit Pepsin die Kern- 
i'~rbung erhalten (MERKLE). SO bleiben also noeh die Kathepsine 
(Zoopapainasen) and Tryptasen. 

Was lehrt nun die Fermentchemie fiber das Vorkommen dieser 
Fermente im KSrper ? l~ach O~PE~HEIMEa ist Kathepsin nach- 
gewiesen in Leber, Niere, Lunge, Muskel, Itaut, Speicheldrfisen, endo- 
krinen Organen, Gehirn, Uterus und Ovarien, Placenta, Leukocyten 
und Tumoren. Tryptase ist fermentchemisch zu linden auBer im Pan- 
kreas vor allem in den Leukocyten, in Speicheldrfisen Und in der Milz. 
Das normale Blutserum enthalt sich@r Proteinasen und zwar sowoht 
Tryptase wie Kathepsin; aber sie sind nach OPPE~HEI~Ea ,,zum 
erheblichen Teil oder vSllig maskiert, d .h.  inaktivierend gebunden 
oder adsorbiert an die Kolloide des,Serums, vor allem an Proteine" 
(Sistoproteinasen, Antitrypsine). ,,Es genfigen relativ leichte Er- 
schiitterungen dieses kolloidalen Gleichgewichtes um die Fermente 
nachweisbar zu machen." Die erste Vorbedingung fiir eine etwaige 
Wirkung yon Proteinasen beim Kernschwund, namlich die Anwesen- 
heir in Geweben und Ss ist also gegeben. Eine zweite Bedingung 
ist die, dab die Fermente unter den jeweils gegebenen pathologischen 
Verh~ltnissen auch wirksam werden k6nnen. Dazu gehSrt : die Enzyme 
mfissen sich im aktivierten Zustand befinden, es diirfen keine Hem- 
mungen vorliegen und der Wasserstoffionengehalt des Reaktionsortes 
muB entsprechend (wenn ~uch nicht optimal) sein: l~ach OePE~- 
HEIMEa sind die Proteinasen in der lebenden Zelle mehr oder weniger 
vSllig passiviert, insofern als sie wahrscheinlich bei Oxybiose mangels 
freier SH-Gruppen inaktiv, bei der relativen Anoxybiose aktiviert 
sind. Wenn auch die Einzelheiten noch nicht sicher sind, so kann 
man bei der Autolyse z. B. annehmen, dal3 SH-KSrper, die eventuell 
neu entstehen, Aktivierung hervorrufen. Erwahnen m6chte ich in 
diesem Zusammenh~ng auch eine eigene Beobachtung, namlieh, dal~ 
sowohl Trypsin wie Pepsin native Gewebsschnitte in gleicher Weise 
verdauen, ob sie aktiviert sind oder nicht. Man kann also wohl an- 
nehmen, es werde im Gewebe selbst die Aktivierung des Fermentes 
hervorgerufen. Wenn wir beim ,,fermentativen" Kernschwund der 
nekrotischen Zelle neben der Autolyse eine etwaige I-Ieterolyse durch 



Kernschwund und Protoplasmagerimmng bei der Koagul~tionsnekrose. 393 

Gewebss~fte oder 'Serum usw. in Betracht  ziehen, so mfissen wir 
zun~chst natiirlich mit  der M6glichkeit rechnen, dal~ z. B. im Serum 
die Enzyme inakt iv  sind. Aber wenn wir daran denken, dab schon 
durch ganz geringe Einwirkungen (Verdtinnung, Zus~tze, z. B. Kasein 
zum Serum) eine Aktivierung eintritt ,  so kann vielleicht im K6rper  
durch totes Gewebe (vgl. obige Aktivierung durch Gewebssehnitte) 
eine Aktivierung der Proteinasen im Serum erfolgen. 

Damit  ist auch die Frage naeh etwaiger Fermenthemmung ange- 
schnitten, die yon Fall zu Fall verschieden natfirlich fehlen oder vor- 
iiegen kann;  sie deckt sich zum Teil aueh mit  der Frage der Akti- 
vierung insofern, als eine solche I I emmung  dutch Aktivierung des 
Fermentes beseitigt oder unwirksam werden kann. Eine der wichtigsten 
hemmenden oder f6rdernden Bedingungen ist endlich die Wasserstoff- 
ionenkonzentration. Ihre Kenntnis  ith to ten Gewebe wird also sehr 
wichtig sein, wenn wir die eventuelle Wirksamkei t  oder Unwirksam- 
keit  yon Prote~nasen beurteilen wollen. Hieriiber haben wir einiger- 
mal3en ausreichende Kenntnisse:  Zun~chst hinsiehtlich d e s  toten 
Gewebes, wenn es der Autolyse unterworfen ist. Naeh BRADLEY h6rt  
die Autolyse bei alka]iseher l%eaktion Ioraktiseh vol lkommen auf, naeh 
t%O~A bei Pn 8. SEVERI~GI~At~S gibt an, daf] die Organzellen sofort 
nach dem Tod einen i0]~ yon etwa 7,25 haben, aber sehr schnell sauer 
werden, so dal3 schon nach 4 Min. Leberbrei haupts~chlich dutch Frei- 
setzung yon Phosphors~ure einen p~ 6,8 zeigt; die Vorbedingur~gen 
fiir Eint r i t t  der Autolyse sind also gegeben. Naeh einiger Zeit stellt 
sieh dann ein Pi~ 6--6,5 ein. GRi~Fr und RAPrO]~OI~T stellten auch an 
Organen der menschlichen Leiche postmortale  S~uerung fest, doch 
waren die pl~-:6nderungen oft untibersichtlieh und uneinheitlich. Sie 
weisen auch auf postmortale  alkalische Reakt ion bei Hungerzus tand him 

I m  toten Gewebe aber, das im lebenden K5rper  verbleibt  (z. B. im 
Infarkt)  wird die Reakt ion bald alkalisch, wie wir vor alleln aus den 
Untersuchungen yon KLEIMANN und t%EMESOW, BOI~GEI~ und Mit- 
arbeitern, KOLLER und LEUTttARDT, sowie BALDONI wissen. MOOS 
hat te  al]erdings schon friiher auf  die Alkalit~t des Infarktes  hinge- 
wiesen, aber seine eolorimetrische Methode war unzureiehend. Er  kam 
zur Ansicht, da~ ,,der In fa rk t  dauernd alkalisch reagiert, wie die soeben 
dem KSrper entnommene Niere des Kaninchens. Worauf  die ]eiehte 
Abnahme der Alkalescenz beruht,  haben wir nicht untersucht" .  Er  
land also keine Zunahme wie Bdl~GER, der im In fa rk t  Werte yon 
p~  7,0--8,4 feststellen konnte. KOLLER und LE~I~AR1)T haben dann 
uachgewiesen - -  yon BAYERLE und BORGER ftir den Infa rk t  best~tigt - - ,  
daI~ die Alkal i tat  auf Carbonat-Bicarbonatpufferung beruht,  offenbar 
dutch Eindringen yon Fltissigkeit aus dem umgebenden Gewebe. 
BAYERLE und BoR~EI~ fanden die Rinde, den Rand eines 48 Stunden 

~Virchows Archiv. Bd. 316. 26 
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Mten Inf~rktes deutlich MkMischer, Ms die Markzone, die abet auch 
MkMisch reagierte, Mkalischer Ms der KontrollnormMwert.  Eine an-  
f~nglich auftretende Autolyse muBte also gehemmt worden sein, wie 
ira fibrigen ~uch bus Bestimmungen des Ammoniak- und Milchs~ure- 
gehMtes in~ Infarkt  hervorgeht (BoRGER, BAYERLE, MAYER and 
PETERS). Denn das spatere Absinken nach anf~nglicher S te igerung  
beweist die IIemmung der ursprfinglich einsetzenden Autoiyse. KOLLER 
und LEUTgA~DT haben auch gezeigt, dab die pH-'Bestimmung im 
str(imenden Wasserstoff bei Ext rak ten  aus Nekrosen auch Each lgngerer 
Zeit kein konstantes PotentiM ergibt, sondern sich st~ndig nach tier 
MkMischen Seite bin verschiebt; es ist dies ffir Carbonat-Bicarbonat 
gepufferte LSsungen charakteristisch, da durch den Wasserstoffstrom 
die freie CO 2 entfernt  wird. Sie wiesen auch darauf  hiE, dM~ alle 
Methoden, die Acidit~t im inta~ten Gewebe zu bestimmen, zu l%esul- 
ta ten  ffihren, die nicht mit den an reinen LSsungen gefundenen Werten 
verglichen werden dfirfen. Trotzdem hat  zur mSglichsten Verfolgung 
der wechselnden und sich zeitlich ~ndernden p~-Verhgltnisse im 
nekrotischen Gewebe E. BITTE~ auf meine Veranlassung hie weitere 
Untersuchungen fiber die Alkalitat  des Infarktes und Implantates  
angestellt. Die Methode bestand im Aufbringen eines eben auf- 
tauenden nat iven Gewebsgefrierschnittes auf einen in dfinner Schicht 
am Objekttrgger angetrockneten UniversMindicator (A, acid, nach 
Dul~sKY, F i r m a  Schuchardt,  Giirlitz), wobei der Farbumschlag eine 
Schgtzung d~r Reaktion der das Gewebe durchtrgnkenden Flfissigkeit 
erlaubt. I-Iierbei ergab sich, daG schon kurze Zeit Each Unterbrechung 
der Zirkulation das Zentrum des abgestorbenen Gewebes saure Reak- 
tion zeigt und offenbar in Autolyse begriffen ist. Das  t~andgebiet 
reagiert  dagegen friih Mkalisch. Mit fortschreitender Zeit t r i t t  ein 
Fortschrei ten der alkMischen Reaktion zum Zentrum hin auf und 
schon zwischen 36 und 72 Stunden ist auch das Zentrum alkalisch, 
so daft offenbar dann auch hier die Autolyse gehemmt ist. Zwischen 
Zentrum und l%andzone besteht Mso keine scharfe Grenze. Es f indet  
eine mit  der Zeit yon aul~en Each innen for~schreitende Alkalisierung 
start .  

Kurz zusammengefaBt: Im toten Gewebe aufterhMb des K(irpers 
wird die Reaktion schnell sauer und stellt sich auf p~ 6--6,5 ein. Bleibt 
totes Gewebe im lebenden Kgrper,  so t r i t t  anfgnglich eine Ans~uerung 
auf, die aber yon auften Each inner/fortschrei tend in Mkalische Reak- 
tion umschlggt, bis schliei~lich (zeitlich abhgngig yon der GrSl~e des 
toten Gewebsbezirkes) auch das Zentrum alkMisch ist und schwan- 
kende Werte  yon pg  7,0--8,4 aufweist. Ffir Tryptase liegt nun das 
Optimum der Wirksamkeit  bei pg 8, ffir Zoopapainase (Kathepsin) 
bei p~ 5 (bzw. irrf isoelektrischen Punkt  des Eiweiftk(irpers). Beim 
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toten Gewebe auBerhalb des Kgrpers wJrd also vorwiegend Kathepsin 
wirksam und Tryptase gehemmt sein, w~hrend im lebenden KSrper 
nach anfgnglieher Wirksamkeit  der Kathepsine bald ihre I-Iemmung 
eintreten mu8 und nur mehr Tryptase wirksam ist. 

Die AlkalitS~t ist im tibrigen nieht nur insofern yon Bedeutung, 
als durch sie eine Aktivierung der trypfisehen Fermente erfolgt,  
sondern dureh Alkalisierung kommt es aueh zu einer Quellung des 
Eiweil3es, zur Aufloekerung des ganzen Geftiges, und damit wird die 
MSgliehkeit fiir EinstrSmen yon Fliissigkeit erhSht. Wenn man also 
von einer ,,Auslaugung" sprieht, dann darf man wohl weniger an eine 
rein ehemisehe AuflSsung der Kernsubstanz denken, als an den f6r- 
dernden Einflug, den die Quellung der EiweiBkSrper auf die Diffusion 
und Durchstr6mung mit Flfissigkeit ausfibt und an die Schaffung 
eiller optimMen I~eaktion fiir die Verdauung dureh Tryptase. 

Die bekannten, weehselnden Befunde, Fehlen oder Vorhandensein 
yon Kernsehwund im toten Gewebe, bei Autolyse, Infarkten, Implan- 
ta ten und Explantaten sind nun ein indirekter Beweis fiir die Rich- 
tigkeit der Hypothese,  dab der Kernschwund dutch Proteinasen hervor- 
geru[en wird. Denn so k5nnen wir uns die allm~hliehe ZerstSrung der 
Kerne durch Kathepsine bei der posfmortalen aseptischen Autolyse 
erkl~ren, bei der bakteriellen F~ulnis dagegen werden auch noch die 
Proteinasen der Bakterien an der KernauflSsung fSrdernd weiter- 
wirken - -  eine Erkl~rung auch fiir den oft rascher einsetzenden Kern- 
schwund bei Leichen yon an manchen Infektionen Verstorbenen. Bei 
Nekrose, bei Infarkten und Implantaten (und Explantaten je nach 
dem Kulturmedium) sind die Verh/tltnisse komplizierter, hier sind 
Zentrum und Randgebiet zu unterscheiden. Gr68e des toten Gewebes, 
Widerstandsf~higkeit des Gewebes, d .h .  Zeit bis zum Gewebstod, 
spielen eine ohne weiteres' erkennbare Rolle neben anderen, die sparer 
noch erw~hnt werden sollen, im Randgebiet allerdings liegen die Ver- 
h~ltnisse im Mlgemeinen ziemlieh eindeutig: bier wird ja sehr bald 
alkalische Reaktion einsetzen und damit dann sehr schnell Autolyse 
und Kathepsinwirkung gestoppt, daffir wird die eindringende Tryp- 
tase des Plasmas und der Lymphe wirksam. Bei kleinen Nekrosen wird 
bald auch das Zentrum yon augen durchtr~nkt  und die eindringende 
Tryptase fiihrt zur gleichm~gigen Kernlosigkeit des ganzen nekroti- 
schen Bez'rkes. Bei grSl3eren Nekrosen dagegen wird es zun~ehst sehon 
l~nger dauern, bis die t~eaktion ins Alkalische umschlggt und die 
Autolyse aufhSrt, So kann Kernsehwund durch Kathepsine zum min- 
desten eingeleitet werden, gegebenenfalls kann sogar autolytische Er- 
weichung mit  v611igem Kernschwund sich einstellen. 1V[eist aber wird es 
so sein, dab zwar die Carbonat-Biearbonatpufferung bis zum Zentrum 
vordringt,  nicht abet die kolloidale Tryptase, dann ist im Zentrum 

26* 



396 H~A~_~ G~oL~, : 

die Autolyse (Kathepsinwirkung) abgestoppt, Tryptase nicht vor- 
handen und die Kerne sind mehr oder minder gut f&rbbar. Auch bei 
solchen I)eutungsversuehen bleiben noch Unstimmigkeiten zwischen 
Befunden und angenommener Fermentwirkung, die noch der Kl&rung 
bedfirfen. Zum Teil haben Versuche fiber Einwirkung yon Fermenten 
und PufferlSsungen auf native Gewebssehnitte solehe Erkl~rungs- 
mSgliehkeiten gegeben. Sie bilden auch die Hauptstfitze der Hypo- 
these fiber Fermentwirkung beim Kernsehwund. Der Untersehied im 
Verha]ten der Kerne yon mit Proteinasen behandelten Gewebs: 
sehnitten gegeniiber Schnitten, die nur mit alkalisehen PufferlSsungen 
,,ausgelaugt" werden, kann nur dadureh zustandekommen, dab die 
Kerr~e yon den Enzymen ,,verdaut" werden (G. MERKLE). In den 
Pufferl6sungen verlieren n~mlieh nur die Parenchymzellen (auch nieht 
alle z .B.  in den Nieren) die Kerne, Bindegewebe und Endothelien 
zeigen lange Zeit erhaltene Kerne. Bei Proteinaseeinwirkung werden 
dagegen alle Zellen gleichm&Big kernlos, eben dutch KerneiweiS- 
spaltung, im ersten Falle dagegen werden eben nur die Ze]lkerne 
zerst6rt, bei denen die Zellen schon intravital selbst reiehlieh Fermente 
enthalten, also vor allem die P arenehymzellen. Unter diesen verlieren 
besonders diejenigen am raschesten die F~rbbarkeit, bei denen sieh 
aueh dureh fermentchemische Methoden der st~rkste Proteinasengehalt 
nachweiSen l&~t, z .B.  die Leberzellen. Vor allem aus den Unter- 
suchungen yon M.~STEI~ und ARNHOLDT ergab sich fiir die post- 

' mortale Auto]yse in Puffer]Ssungen, dab neben dem versehieden- 
artigen stoffliehen Aufbau der Zellen, neben der p~-Konzentration 
vor allem der Fermentgehalt der Zellen flit den Kernabbau eine l~olle 
spielt. Andere Versuehe zeigten aueh noeh den Einflul~ intravitaler 
Zellver&nderungen und postmortaler Zustands&nderungen auf die 
F6rderung oder Hemmung der KernauflSsung. Intravitale Gerinnung 
(Koagulationsnekrose) des Zellprotoplasmas hemmt den Kernschwund 
durch Fermente (MoENmHO]~, I~[O~GE~), wahrseheinlich weft das Ein- 
dr~ngen des Fermentes wegen der grSBeren Diehte des ger0nnenen 
und denaturierten EiweiBes verzSgert ist. Ganz ~hnlich wirkt sich 
aueh postmortale Gerinnung aus; so sind z. B. die yon vielen Autoren 
beobaehteten Hemmungen des Kernsehwundes bei gekoehtem (Sc}~i~R- 
M~N,. TERB~t~GGE~ U. a.) oder ver&tzten Gewebe (Moos) zu erkl~ren. 
Eine andere Ursache ffir die Hemmung der fermentativen Karyolyse 
ist auch in  der intravital oder postmortal bedingten Ans~uerung des 
Gewebes zu sueh en. Natfirlieh kommen nur geringe Grade yon An- 
s~uerung in Frage, denn st&rkere wiirden ja eine Gerinnung bewirken. 
Man mul~ wohl annehmen, dal~ solche geringe Acidit~tsverschiebungen 
(p}~ 6--7) zwar noeh keine Gerinnung, abet doch eine - -  vielleicht 
zur Gerinnung und Denaturierung fiberleitende - -  _~nderung des 
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Zelleiweiges hervorbringen. Bringt man z. B. Gewebssehnjtte vor der 
Fermenteinwirkung in sehwaeh saure PufferlSsung, so wird im darauf- 
folgenden Versueh der Kernsehwund gehemmt, kommt aber das Fer- 
ment bei gleieher Aeidit~t, zusammen mit der  PufferlSsung zur Wir- 
kung, so erfolgt keine t !emmung;  die vorherige AnsS~uerung wirkt also 
offenbar dadureh, dag das Eindringen des Fermentes behindert wird. 
Aueh intravitale Momente k6nnen yon EinfluB sein. Erstiekungstod 
m i t  Muskelkr~mpfen hemmt (offenbar dutch die s~grkere postmortale 
Sgurebildung) den Kernsehwund. Dureh Narkose vor dem Tod wird 
dieser hemmende EinfluB ausgesehaltet (GRoLL). Am deutlichsten 
zeigt sich dies an der quergestreiften Muskulatur. Gerade aueh beim 
Herzmuskel wird bei Explantatversuchen das verh~ltnism~iBig gu~e 
Erhaltenbleiben der Kerne besehrieben (PETER) - -  wohl die Wirkung 
der starken postmortalen S~uerung des immer t~tigen Herzmuskels 
[Allerdings gibt es ausnahmsweise auch ,,alkalisehe Totenstarre: '  
(WERK~R, GRIFF).] Ferner zeigt kadaverSs getrtibtes Parenehym 
(Ansguerung dureh beginnende Autolyse) verzSgernde Karyolyse 
gegeniiber normalem Gewebe bei Proteinaseneinwirkung (MSNNIGHOtr, 
GROLL) und andererseits sind beim kadaver6sen alkalisehen Infarkt  
(ehe Gerinnung erfolgt) die Kerne ebenso leicht verdaulich und auf- 
16sbar, wie bei normalem Gewebe, offenbar well hier wegen der Alkali- 
tgt  keine autolytisehe kadaverSse Ans~uerung erfolgen kann (GROLL). 

Gegen die Hypothese der Proteinasenwirkung als Ursaehe des 
Kernschwundes scheinen aber die Befunde LIBBERTS ZU spreehen: 
B]utfreier 0rganextrakt  - -  der doeh Fermente enthalten mug - -  
erzeugt bei Explantat ion keine entkernte gandzone (ebenso wenig 
wie SCH/dRMA~'SS Embryonalextrakt) .  Man kSnnte daran denken, daft 
eben hier die Zellen lebend bleiben. LIBB~RT hat aber seine Prel?s~fte 
mit Tyrodel6sung hergestellt, also mit alkalischer Fliissigkeit gear- 
beitet. Dadureh kann sehon die Extrakt ion der Proteasen behindert  
worden sein (nach BORCER ist die Ausbeute an diesen Enzymen bei 
pg 7,8 aus Leukoeyten fast 0). Weiter kann aueh die Ka~hepsin- 
wirkung im Alkalischen gehemmt sein. Ieh babe mit blntfreiem Leber- 
extrakt  die LIB]3ERTsehen Versuehe nachpriifen lassen und best~tigen 
k6nnen (TJ~o~sg~). Bei Anwendung einer sauren PufferlSsung (pg 6,5) 
t ra t  abet eine entkernte gandzone anf - es wnrden also die Proteinasen 
extrahiert  und ak t iv i e r t - - ,  so daft sie in der Randzone wirksam werden 
konnten. 

Ein weiterer Einwand: BORGER und M_4YE:a haben naehgewiesen, 
dab im abgestorbenen nekrotischen Infarktgewebe eine starke Herab- 
setzung der proteolytischen Wirksamkeit vorhanden ist. Die Abnahme 
kann entweder auf einer ZerstSrung der Enzyme beruhen oder anf 
einer I temmung durch irgendwelehe, im Verlauf der Infarktbildung 
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neu gesehaffene Umsti*nde. Die Abnahme und das sehliel~liehe Fehlen 
des reduzierten G lutathions (BoRGEU, PETERS und Ku~z) ist jeden- 
fails nieht etwa die alleinige Ursaehe ffir die Herbusetzung der Pro- 
teolyse. BOUGER sieht in dieser tIerubsetzung eine zwee'kmgl3ige Er- 
seheinung, dureh die eine rasehe, sehgdigende Resorption autolytiseh 
entstehender Abbauprodukte verhindert wird. Widersprieht nun diese 
Verminderung der proteolytisehen Wirksamkeit im Infarkt nieht der 
Annahme einer Proteinasewirkung als Ursaehe des Kernsehwundes ? 
Wgre der Infarkt als ,,nekrotisehes': Gewebe im WEmERTsehen Sinn 
wirklieh volls~ndig kernlos, dunn wgre das AufhSren de r  proteo- 
lytisehen Wirksamkeit im Infurkt mit der Hypothese des Kernrehwun- 
des dutch Proteinasen nieht vereinbar. Abet im nekrotisehen Infarkt 
sind ja oft noeh lunge Kerne vorhanden, wie jeder uus Erfahrung weiB 
[vgl. aueh die Angabe LETTEUEUs fiber gut erhaltene noeli lebende (?) 
Zellen im Implantat yon 21 Tagen]. Soweit die Kerne fehlen oder 
sehleeht erhalten sind, kann dieser Kernsehwund eben sehon in der 
ersten Zeit naeh dem Absterben des Ge%vebes entstanden sein, solange 
noeh bei entspreehenden lax Proteinasen vorhanden und wirksam sind. 
Der Kernsehwund der l%andzone kann dutch Eindringen der Serum- 
pr0teinasen erklgrt .werden (Heterolyse), ebenso wie spgte allmghliehe 
Entkernung im Zentrum. Die Herabsetzung der Proteolyse im Infarkt 
ist also mit unserer Hypothese gut vereinbar, sie erklgrt sogar, warum 
die Kerne im Zentrum des Infarktes (unter Mitwirkung anderer Fak- 
toren) lunge erhMten b!eiben k6nnen. 

Unsere zweite Frage naeh den eigentliehen Ursaehen des Kern- 
sehwundes bei der Nekrose beantworte ieh also dahin, dab mit groger 
Wahrseheinliehkeit die AuflSsung der Kerne dureh proteolytisehe 
intraeellulgre und humorale Fermente erfolgt. Dabei kSnnen zeitliehe, 
quantitative und qualitative Untersei~iede im Ablauf der Kuryolyse 

bedingt sein dureh vielerlei Faktoren wie z.B. dutch versehieden 
lunges {~Iberleben der Zellen, dureh weehselnden FermentgehMt und 
versehiedenartige stoffliehe Zusammensetzung der Zellen selbst, dureh 
intravitale Zellver~nderungen, und dureh postmortMe Zustandsver- 
s insbesondere uuch dutch die ~uBerst wiehtige aktuelle 
Wasserstoffionenkonzentration. 

Die Beantwortung der dritten Frage, n~mlieh ob die Ursaehen 
des Kernsehwundes auf vollst/~ndig gesunde, uuf gesch~digte oder nur 
auf tote Zellen wirken, ist in gewissem Sinn identiseh mit der Fruge 
nach der Giftigkeit der Proteinasen, identiseh aueh mit der Frage naeh 
der Resistenz yon lebendem Eiweig und yon Zellen und Gewebe mit 
intukten Strukturen gegen Proteinasen, wenn wir Ms Hauptursache 
fiir den Kernsehwund eine Proteolyse anerkennen. Nueh OP]?ENHm~IER 
huben die lebende Zelle, mehr aber noeh ganze Gewebe oder Orgune 
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einen besonderen Schutz gegen enzymatischen Angriff in der Struk~ur 
ihrer Oberfl~ehe. Die Hembsetzung der vitalen Resistenz ist der wieh- 
tigst e Faktor, die Zelle gegenfiber dem Ferment wehr]os zu maehen. 
Nol~Tm~Or glaubt, dal] die aus Eiweil3-Lipoidsymplexen gebildete 
Grenzschicht resistent gegen das Eindringen der Fermente sei. An- 
dererseits k5nnen durch Proteinasen - -  z.B. aktiviertes Trypsin 
(Pankreasnekrose!) und Papain - -  sehwere Vergiftungserscheinungen 
auftreten, wenn auch umstritten ist, ob hierftir die Fermente an sich 
oder nur Giftwirkungen der Eiwei•abbauprodukte in Frage kommen. 
Solche Schgdigungen durch Eiwei~spaltprodukte, aber auch direkte 
Einwirkung auf Gewebszellen hat bei Versuchen mit subcutaner Fer- 
mentinjektion BAIr angenommen im Gegensatz zu frtiheren Autoren 
(KmcHHEIM, BOEI~Ea, PATZELT), die an eine primate GefgBwirkung 
mit sekundgren Gewebsschgdigungen daehten. Bei solchen subcutanen 
Injektionen kalm ja allein die Injektion durch Anderung des Gewebs- 
druckes, GefgBsperre oder mangelnde O~-Versorgung zur Zellschg- 
digung und damit zur Angriffsm8glichkeit fiir die Enzyme fiihren. 
SCHMITT-BI~t3CKE~ hat jfingst bei Nachprtifung der Mitteilung yon 
I~ID und DUFF, sie hgtten durch Trypsin Arteriolosklerose erzeugt, 
in ghnlieher Weise wie BAIcM Entziindung, Nekrose und Gewebsauf- 
16sung im Gewebe und an den GefgBen dureh Proteinaseinjektionen 
hervorrufen k6nnen. DaB andererseits die natiirliche t~esistenz des 
lebenden und iiberlebenden Gewebes gegentiber Fermenten sehr hoch 
sein kann, zeigte SCHANZ durch intraarterielle Injektion yon Chymase, 
Trypsin und Papain. Es ergaben sich keine Gewebsvergnderungen, 
und SCHASZ sieht die Erklgrung hierftir in irgendeiner Hemmung der 
Fermentwirkung innerhalb der GefgBbahn oder in der Unangreifbar- 
keit und Unpassierbarkeit der Endothelschranke. HADLIOI~ unter- 
mauerte dies Ergebnis durch supravitaie und postmortale arterielle 
Fermentinjektionen - -  hierbei konnte die Enzymwirkung nieht durch 
Blut oder Serum gehemmt werden -- ,  wobei die NierengefgBendo- 
thelien nicht durchlgssig oder gesehgdigt wnrden. Erst bei vorheriger 
Endothelschgdigung konnte die Gefgl]endothelschranke durchbrochen 
werden und das Gewebe zeigte Andauungserscheinungen. Anderer- 
seits fanden schon BATELL~ und STEI~X bei lebenden Zellen eine Hemb- 
setzung der O2-Atmung und eigene Versuche im WAt~BU~G-Apparat 
bestgtigten diese B eobachtung auch fiir Papain. Weiterhin gelingt es 
dureh intraven6se Injektion hochkonzentrierter (1--5%) aktivierter 
Trypsin- und Papainl6sungen, die Endothelschranke zu durchbreohen 
und eine ,,Dysorie" hervorzurufen, die in den Lungen eine serSse 
plasmatische oder hamorrhagische Infarzierung hervorruft (ZEI~IEI~). 
Aber solche Konzentrationen kommen ja unter pathologischen oder 
physiologischen Bedingungen nic]~t in Frage (Ausnahme akute 
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Pankreasnekrose ?). Wir dfirfen also wohl annehmen, dab die in den 
K6rpersgften vorkommenden Pr0teinasen nieht in der Lage sind, 
lebende ungeseh~digte Zellen anzugreifen, sondern daB ihnen gegenfiber 
die bekannte natfirliehe Resistenz des lebenden Gewebes gegeben ist. In 
~Ibereinstimmung mit  dieser Ansehauung stehen vor allem die Unter- 
suehungen GUILLEI~Ys und seiner Mitarbeiter. Er  kommt zum Sehlug, 
es seien die als dysorisehe Sch~digungen gedeuteten Ver~nderungen an. 
Transplantat ,  Explanta t  und Infarkt  die Folge yon Abbauvorg~ngen an 
totem Gewebe, das infolge anoxi~miseher Sch~digung abgestorben ist. 
GUILL]]I~u lehnt also hiermit j ede s eh/idigende Wirkung des ausgetretenen 
Plasmas oder Serums aufgesundelebendeZellenab.  Dann kSmaen natfir- 
lieh auch die im Serum enthaltenen Proteinasen lebende Zellen nieht 
sehi~digen. Gewig stimmen seine fiberzeugenden Versuche fiber den 
lebenserhaltenden Einflug yon Blur und Gewebss~ften sehr gut mit  dem 
iiberein, was wir fiber die Hemmung der Proteolyse im Blur und fiber die 
vitale l~esistenz der Zellen gegeniiber Proteinasen wissen. Aber gilt das 
nicht nur  ffir vSllig gesunde lebende Zellen ? Wir sehen ja aueh, dab 
die intravenSs unschiidlichen Fermentkonzentrat ionen bei subcutaner 
Injektion Entziindung hervorrufen, offenbar weil dureh die Setzung 
eines , ,Extravasates" doch geringe Zellseh~digungen entstehen und so 
die Fermente angreifen kSnnen. Wirkt  vietleieht das Serum (dure h 
seine Proteinasen) doeh schiidigend, wenn die vitale Resistenz der 
Zellen herabgesetzt ist, aber noeh keineswegs totes Gewebe vorliegt ~. 
Gilt in solchen F~llen niebt etwa doeh RoEssL]~s Annahme, dab bei 
beginnender Seh~digung nur  solehe Zellen fiberleben; die yon  vorn- 
herein eine vermehrte t~esistenz hatten,  wi~hrend die anderen etwas 
gesch~digte n , ,normalen" Zellen unter  dem EinfluB extravasierten 
Serums durch Summation der I~eize sti~rker leiden und der Nekrobiose, 
der allm~hliehen Nekrose vorfallen ~. Wissen wir doeh z. B. gerade yon 
Gesehwulstzellen (BoRsTs Kleinzellen, It6~NER, R6SSLE), dab sie 
besonders resistent sein kSnnen. Dann wissen wfr aus der Lehre yon 
den Degenerationen, dab Zellsch~digungen einerseits reversibel sein, 
andererseits fortschreitend zur Nekrobiose und Nekrose ffihren k6nnen. 
So mfissen wir zugeben, dab einmal geseh~digte Zellen durch die im 
Serum enthaltenen Fermente welter gesch~digt, abget6tet und sehlieg- 
lieh , ,abgebaut" werden k6nnen. Wir miissen dann nur die Lehre 
SOHt~MA~S dahin modifizieren, dab infolge der :Durchl~ssigkeit der 
Gef/~Bwi~nde dureh den Fliissigkeitsaustritt verschiedene StSrungen 
im Zellstoffweehsel auftreten kSnnen. Nicht nur Anox~mie kommt in 
Frage, auch die sonstige , ,Ern~hrung" der Zelle kann ges t6r t  sein. 
Anderungen der Oberfl/~ehenspannung, des elektrisehen Potentials, 
der Wasserstoffionenkonzentration k6nnen die ,,vitale Resistenz" der 
Zelle herabsetzen und sie angreifbar machen fiir die aktivierten Enzyme 
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in ihr selbst und in dem an sie herantretenden Serum. Die an- 
sehlieBenden Abbauvorg~nge kSnnen dann in der lebenden oder ge- 
seh~digten Zelle zur Nekrobiose, Nekrose und zum Kernsehwund ffihren. 

So werden wit unseren Standpun~t zur dritten Frage dahin fest- 
legenl dag die v/illig gesunde, mit ihrer natiirliehen Resistenz gegen 
Enzyme ausgestattete Zelle unempfindlieh gegeniiber den Ursaehen 
des Kernsehwundes zu sein seheint. Bei Zellseh~digungen irgend- 
welches Art, bei Herabsetzung der vitalen I~esistenz k6nnen dagegen 
die intraeellul~ren und humoralen proteolytisehen Fermente, also die 
I-Iauptursaehe des Kernsehwundes, ebenso wie bei toten Zellen zur 
Wirkung gelangen. 

~ber die Bedeutung und Entstehung der Kernsehwundes bei der 
Nekrose k6nnen wir also feststellen: Der Kernsehwund ist dann ein 
Kardinalsymptom der Nekrose, wenn kadaver~ise u ausge- 
sehlossen werden k6nnen. Aueh bei erhaltener Kernf~rbung kann 
Nekrose vorliegen, so dag also aus dem Erhaltensein des Kerns nieht 
etwa auf Lebensf~higkeit der Zelle gesehlossen werden darf. Das 
morphologisehe Bild der Nekrose ist ieweils weehselnd, da es immer 
nut einen Aussehnitt des langsam aber fortsehreitend ablaufenden. 
Gesehehens festh~lt. Die Aufl6sung der Chromatinsubstanzen erfolgt 
sehr wahrseheinlieh dutch proteolytisehe intracellul~re und humorale 
Fermente, durch Autolyse und I-Ieterolyse. Zeitliehe, quantitative 
und quMitative Untersehiede im Ablauf des Kernsehwundes kSnnen 
bedingt sein dutch versehieden langes ~berleben der Zelle, dureh 
weehselnden Fermentgehalt und versehiedenartige stoffliehe Zusam- 
mensetzung der Zel!e, dureh intravitale Zellver/~nderungen und dureh 
postmortMe Zustands~nderungen, insbesondere aueh dutch die/~uBerst 
wiehtige jeweilige Wasserstoffionenkonzentration. Die gesunde Zelle 
ist gegeniiber der Einwirkung proteolytiseher Fermente in physiolo- 
giseher Konzentration resistent. Geseh/~digte Zellen unterliegen aber 
offenbar ebenso wie das tote Gewebe der ,,Verdauung" dutch Pros 
teinasen, so dal3 sehlieglieh Kernsehwund auftr i t t .  

I I .  P~'otoplasmagerinnung bei der Koagulationsnekrose. 

Wenn auch WEmE~T ~usgehend yore makroskopischen Aussehen 
des nekrotisehen Bezirkes (Fibrinkeils) die Koagulationsnekrose mit 
der Fibringerinnung in Parallele gesetzt hat, so hob er doeh hervor, 
dab sie mit ihr nicht identisch sei. Im nekrotisehen Gebiet finder 
man zwar Fibrin in weehselnder Menge, aber seine Ausbreitung ist 
nieht in l~bereinstimmung zu bringen mit der Ausdehnung des ge- 
ronnenen nekrotischen Bezirkes, und so mul3te W~mERT den Sehlul3 
ziehen, es sei aueh das Zellprotoplasma geronnen. Die Plasmadurch- 
str6mung sollte sowohl Kernsehwund wie auch Gerinnung hervorrufen. 
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ISRAEL land nur nach tempor~rem Verschlul~ der Nierenarterie die 
abgestorbenen Epithelien mit einem Fasernetz verfilzt, wie in Diph- 
theriemembranen, aber in den Zellen selbst nirgends Gerinnsel; eine 
Gerinnung der Zelle sei nicht erkennbar und nicht erwiesen, Fibrin- 
ausscheidung und -gerinnung h~tten mit der Zelle nichts zu tun. Auch 
nach A ~ g ~ I ~  wirkt plasmatische Fltissigkeit nicht gerinnend auf  das 
Zellplasm~, sondern eher 15send (Kernschwund). Demgegentiber 
schliel~en SCJ~MAUSS und ALBRECHT aus der Anwesenheit einer kSrnigen 
netzartigen Struktur in den Nierenzellen auf einen echten Gerinnungs- 
vorgang, d.h.  Bildung eines in Wasser, Neutralsalzen, verdiinnten 
S~uren und Alkalien unlSsliehen KSrpers in den Zellen selbst. Moos 
erkennt allerdings diese Beweisfiihrung nicht an, ,,da aus dem Auftreten 
einer f'einf~digen und kSrnigen Struktur an Stelle der dem im frischen 
Zustand untersuchten Organ zukommenden kein SchluB auf eine vor- 
sichgegangene Gerinnung gezogen werden kann oder auf irgendeine 
a.ndere chemische oder physikalische Ver~nderung"; seine iibrigen 
Einwgnde gegen die WEI~E~Tsche Lehre - -  Intensit~t und Extensit~t 
der DurchstrSmung, makroskopisehe Befunde, wie weiche Konsistenz 
des Zentrums, Unterschiede bei Verdauung und Implantation yon 
Gewebe und Fibrin sind heute guch anders deutbar und nicht mehr 
Beweise gegen eine Koagulation. Vor allem aber ist die ablehnende 
Haltung yon Moos bedingt dutch seine Unterscheidung verschiedener 
Arten ,,des Ubergangs fltissiger ge!Sster Eiweil~k6rper in den festen 
Zustand". Er unterscheidet: 1. Ausf~llung oder Prgcipitierung durch 
4kussalzen oder Ans~uern ohne LSstichkeitsgnderung. 2. Gerinnung 
nur yon Fibrin, Casein und Myosin (Totenstarre), unter bestimmten 
Umst~nde~ leicht 15slich. 3. Koagulation oder Denatnrierung eines 
natiirlichen, prgeipitierten oder geronnenen EiweiBkSrpers durch Hitze, 
Alkohol oder bestimmte MetMlsalze usw. Eine solche Koagulation oder 
Denaturiernng bei der Nekrose lehnt er ab, wenn er auch andererseits 
eine ,,Gerinnung" im Sinn einer ,,Nierenstarre" ffir m6glich, aber 
unbewiesen und unwahrscheinlieh hglt. E~NsT glaubt nun auf Grund 
dieser und der iibrigen Kritiken, da~ ,,eine Koagulation ira Sinne der 
Kolloidchemie, etwu gleichbedeutend mit Fgllung, Erstarrung, Preci- 
pitation, Ge!ation, Gelbildung, Gerinnung, Ausflockung, Niederschlag, 
[dhnwandlung des Hydrosols in I-[ydrogel in Frage kommt", ,,eine 
Verringerung des Dispersit~tsgrades der dispersen Phase unter Auf- 
geben der Homogenit~t der r~um!iehen Verteilung (OsTWALD)". _~xhn- 
lich Sehreibt HUECK: ,,Wenn wir die Nekrose als Koagtilation be ~- 
zeichnen, so wollen wir damit ausdriieken, da~ aueh bei ihr - -  wie 
bei der Fibringerinnung - -  die im Solzustand befindliehen Stoffe, in 
erster Linie also wohl die Eiweil~k5rper, in.den festen Gelzustand iiber~ 
gehen. Dabei kSnnen sie aueh noeh yore Blutf~serstoff durchtr~nkt 
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werden." SC~ORMA~ endlich bezeichnet die Koagulation bei der 
Infarktbildung als Denaturierung: 1. Es t re ten dabei zunachst Dena- 
turierungserseheinungen am Pro~oplasma der Parenehymzellen, als- 
dann ein Kernschwund auf. Die Denaturierung des Zellprotoplasmas 
fal3t er als reine Fliissigkeits~virkung auf (im Gegensatz zur Entkernung 
durch spezifisehe Serumwirkung). Die meisten Autoren der neueren 
Zeit gehen auf die eigentliehe Ursache der Prot0plasmagerinnung nicht 
ein; sie nehmen im allgemeinen auch nut  auf Grund des morpho- 
]ogischen Brides eine Gerinnung an - - o h n e  ihr Vorliegen wirklich zu 
beweisen. Wenn aber z. B. R. )/[OLLEI~ schreibt, ,,wghrend es SCm~APP- 
AVF noeh Sehwierigkeiten bereitete, die Entstehung der Koagulations- 
nekrose im gandgebiet  des Infarktes zu erklgren, ist dies naeh den 
Untersuehungen yon Ol~sos, SCHUI~MANlg und I)OLJANSKI, LETTERER, 
kOESSL1~, SCI:IXFER, TERBRtJ'GGEN leichter m6glich", so diirfte dieser 
Ansieht nur mit Einschrgnkungen zuzustimmen sein. Denn "wenn 
Onsos in der Gerinnungsnekrose ,,eine vitale Reaktion sehleehthin" 
sieht, so ist das ja auch keine Erklgrung und wenn R. M/~LLER welter 
ausfiihrt, dab die iibrigen Untersucher dem E i n t r i t t  yon Blutflfissig- 
keit  in die Parenchymzelle eine entscheidende I~olle beimessen, so ist 
damit  ja noeh keine Erklgrung gegeben, inwiefern denn die Blutfliissig- 
keit nun die Koagulationsnekrose bewirkt. TEEBROGGEN nimmt 
ghnlich wie S C H ~ A ~  bei Serumwirkung auf Parenchymzellen zwei 
aufeinanderfolgende Vorg/inge a n ,  ,,denen aueh vielleieht zwei ver- 
sehiedene ursgchlich wirksame thermolabile K6rper des Serums zu- 
grundeliegen. Die Koagulationsnekrose kSnnte unter d e m  EinfluB 
yon Stoffen entstehen, die intraeellulgre Fermente aktivieren k6nnen, 
aber dutch Erwarmung und Berfihrung mit der Luft  oxydiert  und 
unwirksam gemacht werden (wie etwa Sulfhydrylk6rper)".  Wenn 
sehlieBlieh oft 'nut yon Serumwirkung durch nicht nigher bestimmbare 
Stoffe oder fermentartige Wirkungen gesprochen wird, so versteht  
man, dal~ B. MAY~ die Existenz vori ,,Koagulasen" bezweifelt u n d '  
in bereehtigter Kri t ik die Forderung aufs~ellt: ,,Die enzymatisehe 
Natur  des Koagulationsprozesses darf  nur dann angenommen werden, 
wenn ein'Versuch in vitro diese Deutung zulggt." Sie halt  fiir mSg- 
lieh, dab die EiweiBgerinnung bei der Koagulationsnekrose ,,dutch 
ehemiseh-physikalische Zustandsgnderungen des Substrates aueh ohne 
Fermenteinwirkung erfolgen kSnne." Ieh selbst habe zu dieser Frage 
zuletzt in der Festsehrift fiir Bo~sTs 70. Geburstag Stellung genommen 
und kam zum Schlug, dab aueh bei intravitalen Gerinnungsvor- 
giingen neben chemisch-physikalischen Zustandsgnderungen des Sub- 
strates wahrscheinlich doeh Enzyme (Proteinasen,  Paraehymosine) 
mitwirken kSnnen. I)iese Ansicht grtindet sieh darauf, dag wir schon 
bei unseren ersten Versuchen fiber die Einwirkung yon Fermenten 
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auf native Gewebsschnitte (Mm~Ln) durch Papain eine ,,Verdauungs= 
gerinnung" dem morphologischen Bild nach erhalten konnten - -  
allerdings bei p~5,  so dab diese Gerinnung natiirlich ftir Vorg~nge 
im Organismus nicht in Frage kam. I n  weiteren Versuchen gelang 
es Sc~A~z durch Labferment bei p~ 6--6,5 ebenfal!s Eiweil~ausf~l- 
lungen im Protoplasma zu erzielen, die aber offenbar reversibel waren; 
denn im sparer fixierten Gewebe waren sic nicht erkennbar. COQVI 
konnte weiterhin durch Trypsin mit Labwirkung (Firma Witte) nach 
Calciumzusatz auch bei PH 7 und 8 (Glykokollpuffer), ohne Calcium 
nur bei Pla 5 und 6 irreversible Eiweil~f~llungen erhalten, die immerhin 
eine gewisse Ahnlichkeit mit dem morphologischen Bild der Koagu- 
lationsnekrose boten. Warum sollten also nicht auch bei der Koagu- 
lationsnekrose proteolytische Fermente mit labender Wirkung (Para- 
ehymosine Bang) bei der Gerinnung wirksam sein ? Es muB aus- 
sichtsreich sein, eine solche Arbeitshypothese durch weitere Versuche 
nachzuprtifen. 

Vorher sei abet noch zu der seit den Versuchen yon Moos immer 
noch etwas umstrittene Frage Stellung genommen, ob bei der Koagu- 
lationsnekrose auch wirklich eine Gerinnung des Zellprotoplasmas vor- 
liegt. Die Unterscheidung yon Pr~tcipitation, Gerinnung und Koagu- 
lation oder Denaturierung im Sinne yon Moos ist heute nicht mehr 
haltbar. Bei all diesen Vorg~ngen des Festwerdens yon Kolloiden han- 
delt es sich im Prinzip immer um eine Verringerung des Oispersitgts- 
grades der dispersen Phase unter Aufgabe der Homogenit~t der r~um- 
lichen Verteilung (OsTwALD). Es gilt dies bei allen Ausflockungen 
und F~llungen (auch das ausgeflockte Eiwei[~ ist im Gelzustand and 
zeigt ,,Formelastizit~t", das Hauptmerkmal des Gels), bei allen Gelen 
und Gallerten, bei der Koagulation und Denaturierung yon Eiweil~- 
kSrpern. So schreibt ETTIC~I: ,,Beim Gelierungsvorgang gelangen ge- 
wisse Teilchen, die vorher aufterhalb der gegenseitigen Anziehungs- 
6phi~re gelegen haben, nunmehr in dieses Gebiet. Mit anderen Worten, 
es wird sich der Vorgang der Teilchenvergr6berung einstellen, so etwa 
wie er sich bei der Koagulation zeigt." In der Tat hat sich bei einer 
gro~en Zahl yon Systemen die Sol-Gelumwandlung experimentell als 
mit der Koagulation, der langsamen zumeist, fibereinstimmend ge- 
zeigt. ,,Ob nun eine echte Koagulation vorliegt oder ob nur eine Poly- 
merisation yon Teilchen in relativ engen Grenzen neben noch weiteren 
Vorg~ngen i m  Dispersionsmittel in Betracht kommt, scheint nicht 
geeignet als grunds~tzlicher Untersehied angesehen zu werden." Ob 
nur Ausflockung oder Erstarrung in Masse erfolgt, dafiir ist l~esonders 
auch die Konzentration des Kolloides mal~gebend; die Art der Aus- 
f~llungsursache entscheidet vor allem auch darfiber, ob das End- 
produkt 16slich oder untSslich und dann oft auch denaturiert ist. Zur 
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Beurteilung des Koagnlates ist also auch die ,,Vorgeschichte" wichtig, 
zumal da der Gerinnungsvorgang nicht plStzlich, sondern meist lang- 
sam abl~uft und ,,Alterungsvorg~nge" vor und naeh der Koagulation 
-i~nderungen hervorrufen kSnnen, wovon unter Umst~nden LSslichkeit 
oder Unl6slichkeit und vielleieht Denaturierung abh/~ngt. Ob bei 
UnlSsliehkeit des Endproduktes auch Denaturierung vorliegt, kann be- 
s tr i t ten werden; denn ,,was eigentlich unter Denaturierung zu ver- 
stehen ist, wissen wir nicht genau" (OPP~NSEI~IEI~). HAU~OWITZ 
deutet  die Denaturierung als eine Sprengung yon Brfickenverbindungen 
des nativen Eiweil]molek~ils, nach Wu wird bei der Denaturierung 
die kompakte Struktur  des EiweiBmolekfils zerst6rt und anfgefasert. 
Aueh W6ELISCg h~lt das Wesen der Denaturierung noch weitgehend 
ungekl~rt, so dab nicht einmal darfiber Einigkeit besteht, ob dieser 
Vorgang auf einer t tydrolyse des Proteins beruh~ oder nicht. W6HLlscg 
und FISCHE~ sehen iibrigens auch die Umwandlung des Fibrinogens 
in Fibrin als Denaturierungsvorgang an und W6gLIsc~ bezeichnet die 
Thrombase als Denatnrase und h~lt die Ansicht von WALDSCHI~[IDT- 
LEITZ, dab die Thrombase eine eehte Proteinase sei, ffir fraglich. 
OPI~EZenEIM~ abet glaubt, dab beide recht haben: ,,Denn as ist durch- 
aus wahrscheinlich, dal~ eben die Denaturierung bereits ein im kleinsten 
AusmaB vor sich gehender hydrolytischer Prozel] an irgendwelchen 
Bindungen ist, eben jenen uns noch unbekannten Bindungen, die das 
,,genuine" EiweiB gegeniiber dem so vial leichter proteolytisch angreif-  
baren denaturierten kennzeichnen, w/ihrend ganz selbstverstgndlich 
eine energische Proteolysewirkung zu weiterem Abbau und zum Zufall 
des Fibrogens ftihren muB, wo.mit seine Gerinnungsfghigkeit als 
Denaturierungserseheinung erlischt.'" 

Kommen wir unter diesen verschiedenen Gesichtspunkten wieder 
auf  die Frage nach der Gerinnung bei Koagulationsnekrose zuriick, 
so warden wit das Vorliegen der Gerinnung .anerkennen, da ja im 
Protoplasma - -  wie dies schon SCSMAuSS und ALI3RECKT nachwiesen - -  
eine unl6sliche Ausf~llung vorliegt. Der hingegen yon Moos vor~ 
gebrachte Einwand, es handle sich nur um Struktur~nderungeli des 
fliissigen mit Strukturen versehenen Protoplasmas unter ver/~nderten 
Bedingungen kann aber auch noch dureh andere Untersuehnngen wider- 
legt werden. M o ~ o F s  konnte zeigen, da~ normale, kadaver6s trfibe 
und intravital  triibgesehwollene Zellen sich in ihrem Verhalten gegen 
Aut01yse und Verdauung mit Proteinasen abgrenzen lassen gegeniiber 
sieher nekrotischen, offenbar koagulierten Zellen. M o ~  hat,  dann 
mit der Methode der Verdauung nativer Gewebsschnitte nicht nut  
bei den verschiedensten Nekrosen menschlicher Gewebe, sondern 
aueh bei experimentell erzeugten Infarkten eine relative Resistenz 
nekrotischer und somit koagul ier terZel len gegeniiber der Verdauung 



406 H~A~_~ G~o~L r : 

durch Trypsin und Papain naehgewiesen. Diese t~esistenz ist nicht 
die Folge einer Unangreifbarkeit des Substrates. Sie ist ja auch keine 
absolute, sondern wahrscheinlich durch die mangelhafte Quellungs- 
ft~higkeit des koagulierten Protoplasmas bedingt. Es l~Bt sich daher 
andererseits aus der reltiven l~esistenz bei Verdauung auf eine Disper- 
siti~tsverringerung der dispersen Phase, also auf Koagulation des 
Protoplasmaeiweil~es schlieBen. Damit ist also eine Methode zur 
Unterscheidung yon ungeronnenem und geronnenem Zellprotoplasma 
gegeben. Eine zweite Methode fiir eine solche Unterscheidung bietet 
die Luminescenzmikroskopie. E .  FAiR zeigte, dalt geronnenes Eiweiit 
fluoresziert. Sowohl be i  experimentellen Niereninfarkten, wie am 
Leichenmaterial konnte er Lumineszierung nachweisen (die allerdings 
eventuell besonders bei der Milz durch erhShten Eisengehal~ des 
Gewebes ausgeiSscht werden konnte). Auch bei Implantation yon 
Leberstiickchen in die BauchhShle und bei Explantation ira Serum 
entsteht entsprechend der koagulierten nekrotischen Randzone eine 
ebenso breite ]umineszierende Zone. Da die beiden Methoden yon 
MOEGE~ und FAiR beim gleichen Gewebe fibereinstimmende Resultate 
geben, ist es wohl sicher, dab eben sowohl die relative Resistenz gegen 
Proteinasen, w ie  die Luminescenz die Koagulation des Eiweil~es 
anzeigen. 

Wir haben also heute zungchst einmal die .morphologisehe Methode 
der Beschreibung des frischen oder fixierten und also nachtrgglich 
sieher geronnenen Zellprotoplasmas als, ,,wie geronnen aussehend 
usw.", eine Methode, die also nieht ausreicht far einen sicheren Beweis 
erfolgter Gerinnung. Die Methode yon SCH~AUSS und A_LB~EC~T, am 
frischen Gewebe die Gerinnung durch UnlSslichkeit nnd mangelnde 
Quellungsfahigkeit nachzuweisen, gibs zuverl~ssige Resultate und diese 
warden bestatigt durch den eventuellen Nachweis der relativen. Rest  
stenz des geronnenen Zellprotoplasmas gegeniiber Autolyse und gegen- 
fiber Proteinasen sowie dureh lumineseenzmikroskopisehe Unter- 
suchung. Wit  di~r/en also /eststellen, daft WEIGERT trotz aller sp~iteren 
Angri//e recht hatte, wenn er eine Gerinnung des Zellprotoplasmas bei 
der Koagulationsnelsrose annahm. 

Damit ist natiir]ieh nieht etwa ausgeschlossen, dal~ das Festwerden, 
die Gerinnung des nekrotischen Bezirkes such noch gleichzeitig durch 
diese Fibringerinnung'mitbedingt wird. ~ BAUER hat sich bei seinen 
Modellverversuehen zur Koagulationsnekrose such mit dieser F.rage 
auseinandergesetzt. ]~r prfifte die Erzeugung einer,,Randnekrose" dureh 
Exp]antation yon Leberstfickchen in mensehlichem Oxalatplasma 
und fand, wie die fibrigen Autoren] bei Serum und Plasma typisch 
kern lose, wie geronnen aussehende Randzonen, Bei Calciumchlorid- 
zusatz hSrte bei Eintritt der Gerinnung des Plasmus jede weitere Ein- 
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wirkung auf das Explantat auf. Diese Einwirkungshemmung .beruht 
aber nieht etwa nur auf ]3ehinderung der Str6mung aus dem Plasma- 
kuehen zum Gewebsexplantat, sondern zeigt sieh aueh dann, wenn 
keine Totalgelierung, sondern nut eine Ausfloekung durch Calcium 
erfolgt. In weiteren Versuehen konnte er dann naeh der Methode yon 
MOEC]~sr dureh die Resistenz gegeniiber Papain-r naehweisen, 
dab im Bereieh der t~andzone wirklieh Gerinnung eingetreten war. 
Allerdings sei dutch diesen Versueh noeh nieh~ die Gerinmmg des 
Protoplasmas selbst bewiesen; ,,es k6nnte ja aueh sein, dal3 das zudschen 
die Zellen und sieher aueh teilweise in die Zellen eingedrungene OxaJat- 
plasma geronnen ist und so ein Vordringen des Papains zu dem noeh 
ungeronnenen Zelleiweil3 verhindert". Versuehe yon T ~ o ~ s ~  haben 
aber diesen Einwand widerlegt. Bei Explantation in frischem oder 
inaktiviertem Serum fand sieh Lumineseenz der Randzone, also Ge- 
rinnung, mangelnde Kernf~rbung dagegen nur bei aktivem Serum. 
Also wurde durch die Ititzeinaktivierung nur die Wirkung auf die 
Gewebskerne gehemmt, nicht aber die zur Gerinnung fiihrende Serum- 
wirkung. Bei Behandlung yon Lebersttickchen mit Oxalatserum war 
dagegen bei inaktivem und aktivem Serum jede VVirkung gehemmt, 
sowohl die~auf die Kerne, als auch die auf das Protoplasma. Auch 
FAH~ fand bei seinen Untersuchungen bei Explantation im aktiven 
Serum Luminescenz, bei Oxalatserum fehlte dagegen die Fluorescenz 
und also offenbar auch die Gerinnung. Da ferner Behandlung yon 
Gewebsstfiekchen mit Caleiumchlorid allein sehon geniigt, um bei 370 
Lumineseenz hervorzurufen, ist der SchluB auf die gerinnungs- 
fSrdernde Wirkung des Calciums erlaubt. Auch LzM~E~ fand in 
solchen Gewebssehnitten bei 560 innerhalb weniger Minuten Auftreten 
yon Lumineseenz, also Protoplasmagerinnung, wfihrend in physio- 
logiseher KochsalzlSsung bei dieser Temperatur noeh keine Gerinnung 
beobachtet werden konnte, ebenso wenig wie bei niedrigeren Tempera- 
turen mit oder ohne Calcium. 

Die Versuche lassen eindeutig erkennen, dab nieht nut etwa ein- 
dringendes Fibrin in und zwisehen den Zellen gerinnt, sondern dab 
- -  gefSrdert dutch CMeium - -  das Protoplasma selbst zur Gerinnung 
kommt. Abet noch dureh andere Modellversuehe hat BAuE~ die Ge- 
rinnungsmSgliehkeit der Zel]eiweil3k6rper erh/~rtet. Ausgehend ~on der 
Bedeutung des CMcimns bei Gerinnungsvorggngen (Fibrin, Casein) 
studierte er im Reagensglas an LeberpreBs~iften (naeh vorheriger 
Befreiung yon B]ut durch NatriumoxMatdnrehspiilung) Vorbedin- 
gungen and Vorggnge der Gerinnung. Der Oxa]atpreBsaft gerinnt bei 
Zimmertemperatur and bei hSherer Temperatur unter Verkiirzung der 
Gerinnungszeit zu einer 6demfarbigen, zusammenh/~ngenden Masse 
etwa yon der Konsistenz des geronnenen Blutes oder Fibrins. Bei 
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56--580 erfolgt in gleieher Weise ttitzegerinnung aueh ohne Calcium: 
zusatz '(vgl. auch TERB~GG]~). HShere Calciumkonzentrationen ver- 
kfirzen die Gerinnungszeit. Wegen der FSrderung durch Calcium und 
der Hemmung durch CO und NaC1 denkt BAU~ daran, daft es sich 
bei der Gerinnung yon Leberpreftsaft um ~ihnliche encymatische Vor- 
g~nge h~ndeln kSnnte, wie bei der Blur- und Milehgerinnung. Eine 
Reihe yon Einzelbeob~chtungen bei diesen l~eagensglasversuehen war 
niche ohne weiteres zu erkl~iren. Auffa]lenderweise konnte Nieren- 
preftsaft (mit einer einm~ligen Ausnghme) nieht zur Gerinnung ge- 
bracht werden; war vielleicht im Leberpre~saft die gerinnungsf~hige 
Substanz Fibrinogen, das ja in der Leber gebildeC wird ? Andere Ver- 
suche abet spreehen gegen eine solche Annahme. Zungehst einmat 
scheinen Leberpreftsaft und Oxalatplasma aufeinander eine gegen- 
seitige gerinnungshemmende Wirkung auszuiiben, jedenfa]ls wirkt 
Zusatz yon Oxalatplgsm~ zum Leberpreftsaft nicht gerinnungsfSrdernd. 
Thrombin erzeugt keine Beschleunigung der Gerinnung des Leber- 
preftsaftes and trotz Hirudin erfolgt Koagu]ation naeh Culciumzusatz. 
So kommt schlieftlich BAU]~ auf Grund seines Modellversuehe zu 
folgender Ansieht fiber die Gerinnungsvorgange im Infarkt: ,,Das 
zxvisehen die Ze]]en und teilweise in die leicht zerstSrten Zellen eindrin- 
gende Plgsma kommt dort naeh einiger Zeit zur Gerinnung und bildet 
somit den einen Tell der Gewebsgerinnung im Infarkt. Des undere 
Teil kommt dadurch zustande, dal~ nach einer Anreichelung des Ge- 
webes mit Calcium n u n  das Ze]leiweift selbst dureh Fermente, die 
in der Zelle sehon vorh~nden sind, zur Tota]gerinnung kommt. Diesen 
zweiten Gerinnungsprozeft halten wir dabei ffir den wiehtigelen. Erst 
nach Eintritt dieses zweiten Gerinnungsprozesses erhalten wit d a s  
typische Bild des ~usgebfldeten Inf~rktes." Wenn ~ueh durch die 
~Iodellversuche ]~AUERs d~s Verst~ndnis ffir die Gerinnungsvorg~nge 
bei der Koagulationsnekrose gefSrdert sehien, so muftten doeh nament- 
lieh fiir den ~ngenommenen fermentativen Churakter des Gerinnungs- 
vorganges noch weitere Beweise beizubringen versucht werden. CAIN 
konnte nun dureh Natriumoxalat, Kohlenmonoxyd und Cyankuli bei 
Leberimplant~ten in die BauehhShle einen hemmenden Einfluft auf 
die Gerinnung hervorrufen; die Hemmung war ~llerdings keine voll- 
st~ndige und dauernde, sie wirkte nur bis zu 72--96 Stunden. Aber 
die Versehiedenartigkeit der hemmenden Substanzen spricht gegen 
eine rein chemisch-physiologisehe Wkkung und kunn als indh'ekter 
Beweis fiir fermentative Vorg~tnge bei der Entstehung der Ko~gu- 
lationsnekrose angesehen werden. LI~M~ lint dann bei einer Nach- 
prfifung mit der Versuehsanordnung yon ,BAvE~ nur bei Versuchen 
im Sommer, nicht aber bei Meersehwinchen mit Wins 
(Kleeheu), die totale Gerinnung des Leberpreftsaftes erzielen kSnnen. 
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Es konnte daher sein, dal3 ebenso wie bei der Blutgerinnung (v. I~ASSLA 
u. a.) aueh bei der Protop]asmagerinnung die Ernghrung (Vitamin K, 
Cumarin) einen Einflug auf die Gerinnungsfghigkeit hat, insbesondere 
tLber mugte wieder - -  trotz der Versuehe Bx~]~s mit Hirudin und 
Thrombin - -  an eine Mitwirkung des Leberfibrinogens gedaeht werden. 
Andererseits ergab sich gber aueh bei dieser Naehpriifung, dab die 
Konzentration des Pregsaftes einen deutlichen EinflnB auf die Gerinn- 
barkeit und Gerinnungszeit austibt. Es wurde des,hMb die Methode 
damn abge~ndert, dab yon dem bei 30 o im Vakuumexsikkator getrock- 
~leten und pulverisierten Pregsaftrfiekst~nd fiir jeden Gerinnungsver- 
such eine mit der Torsionswaage abgewogene Pulvermenge in der 
R, eibsch~le als Suspension gelSst wurde; so war es mSglieh, jeweils 
gleiche Konzentration des Leberextraktes herzustellen. Bei dieser 
abgefinderten Methode konnte man auch wesentlich kiirzere Gerin- 
nungszeiten erzielen, offenbar weil die Konzentmtion der Suspension 
hSher eingestellt werden konnte. Trotzdem ergab sich wieder eine 
Hemmung bei  Winterftitterung. Augerdem hemmte Erhitzen des 
Pulvers auf 56 o die Gerinnung. Diese Hemmung konnte dutch Zusatz 
yon ,,frisehem" Leberpulver oder yon Leberextrakten teilweise, d.h.  
mit Verlgngerung der normalen Gerinnungszeit, wieder aufgehoben 
werden; es gelang tibrigens durch Zuffigen yon geringen Mengen yon 
LeberpreBsaft aueh Nierengewebssaft zur Gerinnung zu bringen. Wenn 
aueh LIMIUER glaubt, dab all diese Versuehsergebnisse fiir komplizierte, 
wahrseheinlieh fermentative Vorg~inge bei der Gerinnung des Proto- 
plasmaeiweil3es spreehen, so war ein sicherer Beweis hierftir doch nieht 
erbracht. Insbesondere war nieht auszusehlieBen, d~B die beobaehteten 
Kemmungen und FSrderungen der Gerinnung nicht doeh dureh ]~nde- 
rungen der LSsungsf~higkeit des Pulvers, Xnderungen der Konzentra- 
tion, Beimengungen und sonstige Beeinflussungen oder dureh Unge- 
nauigkeit der abgeiinderten Methode bedingt waren. Vor allem war 
wieder die Frage einer Mitbeteiligung yon Leberfibrinogen bei der 
PreBsaftgerinnung aufgeworfen. 

Gemeinsam rail WE~Dr habe ich deshalb diese Fragen einer neuen 
Priifung unterzogen. Zuerst muBte die Methode yon BAS~ und 
LIMMER noeh weiter verbessert werden. Nach der Oxalatdurehsp/ilung 
wurde die Leber nieht mehr ausgepreBt, sondern mit Seesand gerieben, 
das Zentrifugat bei 300 im Vakuumexsikkator getroeknet und puL 
verisiert. Beim eigentliehen Gerinnungsversuch haben wir nieht mehr 
Pulversuspension verwendet, sondern die naeh Zerreiben und Zentri- 
fugieren gbgiei3bai'e klare opaleseierende t~liissigkeit. Dadureh war es 
m6glieh, den Eintritt der TotMgerinnung leiehter zu erkennen, als bei 
der Suspension. Auch der Verlauf der Gerinnung konnte veffolgt 
werden : die klare opMeseierende Fltissigkeit wird triibe, es sondern sich 
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F16ckchen ab, die sparer grSber werden und am Glas h/s 
die Masse wird z~hfliissig und erstarrt schlieBlieh. Um mSglichst 
einwandfreie Vergleichsbedingungen zu erhalten, wurden aueh die 
einzelnen Arbeitsvorg~nge bei der Herrichtung zum Versuch immer 
gleich lang durchgefiihrt. Es hat sieh aber gezeigt, daft geringe Ande- 
rungen dieser Zeiten keinen Einflu$ auf den Gerinnungsvorgang aus- 
iiben. Zur Vermeidung yon Verdiinnung bei Zus~tzen wurde so vor- 
gegangen, daft die Zerreibung des Pulvers sehon gleich mit der alle 
Zus~tze enthaltenden Fliissigkeit erfolgte, z. B. mit Serum, Ferment- 
15sung oder mit 4~%iger CaC12-LSsung. Auf diese Weise erhielten wit 
bei gleichem Organpulver immer die gleichen Gerinnungszeiten: Bei 
verschiedenen Tieren ergaben sieh allerdings geringe Differenzen. So 
fanden wir bei AuflSsung yon je 10 mg Leberpulver in 0,1 cm 8 4%iger 
CaC12 LOsung meist eine Gerinnungszeit yon 9--12Min. , bei der halben 
Konzentration yon 5 mg in 0,1 cm ~ eine solche yon 20--30 Min. Die 
Kontrolle des Fortschreitens der Gerinnung erfolgte immer in gleichen 
Zeitr~tumen, meist alle 3 Min. Es hatte sich n~tmlieh gezeigt, dab 
dutch rein mechanische Beeinflussung, durch Schiitteln z. B., der Ge- 
rinnungseintritt nieht nur verzSgert, sondern vollst~tndig verhindert 
werden kann. Sehlieftlich sei noch erw~hnt, dab das Troekenpulver 
woehenlang ohne Auderung tier Gerinnungsf~higkeit aufbewahrt 
werden kann, erst nach 2--3 Monaten tri t t  Herabsetzung ein. 

W~D T h~t nun mit dieser abge/~nderten Methode zun/ichst die 
Versuche LIMMERs nachgeprfift. Es konnte die Vermutung fiber Unter- 
schiede de r  Gerinnungsf~higkeit yon Lebereiweift bei Winter- oder 
Sommerfiitterung nicht best~tigt werden. Aueh Gewicht, Alter, 
Gesehlecht, Schwangerschaft bedingen keine wesentliehen Unter- 
sehiede. Mit diesen Feststelhngen war eigentlieh sehon die Hypothese 
LIMMm~s widerlegt, d~g etwa mit Kleeheu aufgenommenes Cumarin 
ghnlieh, wie auf den Prothrombinblutspiegel, aueh auf die Leber- 
eiweiftgerinnung wirken k6nne. Die yon LIM~EI~ beobachteten Dif- 
ferenzen beruhten offenbar grSfttenteils auf weehselnden Fliissigkeits- 
gehalt der Leber und seinen wenigen Versuehen mit Pulver hafteten 
wohl auch noeh Fehlerquellen der Methode an. Totzdem untersuehte 
WsNDT noeh die LebereiweiBgerinnung dureh CaCI~ naeh intravenSse~ " 
Cumarininjektion ohne eine Herabsetzung gegeniiber der Norm zn 
linden. 

Mit diesen ILesultaten war gleiehzeitig aueh die Annahme ent- 
kr/~ftet, daft eben doeh bei der Gerinnung yon LebereiweiB das - -  wie 
Prothrombin - -  in der Leber gebildete Fibrinogen eine golle spielen 
kSnne. Aber noch eine geihe yon anderen Griinden spricht gegen die 
Identit~tt des gerinnungsfahigen Lebereiweiftes mit Fibrinogen. Zu- 
ngchst einmal konnte naeh dec neuen Methode aueh Nierenprotoplasma 
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auf Caleiumzusatz bin zur Gerinnung gebracht werden. Nut mugte 
das Nierenpulver zur Erzielung einer TotMerst&rrung noeh 10 12 Min. 
in etwas h6herer Xonzentrgtion (15 mg auf 0,1 cm 8) verwendet werden. 
Ubrigens erggb sich bei diesen Versuchen auch noch ein ~[inweis ~uf 
die jg ohne weiteres zu erw&rtende Verschiedenheit zwischen Leber- 
und NiereneiweiB. Beim Gerinnungsversuch mit Nierenpulver kam es 
schon bei Zimmertemperatur zur flockigen Ausf/~llung, bei Calcium- 
zusatz zur w/il3rigen L6sung, nicht aber bei Lebereiwei$. Zur Er- 
zielung einer Totalgerinnung en masse mugte deshalb das Nierenpulver 
gleich in der entsprechenden Calciuml6sung aufgel6st werdem Einen 
weiteren 13eweis flit die Verschiedenheit yon Fibrinogen und Leber- 
eiweiB ergab die mikroskopisehe Untersuchung der Gerinnsel: nicht 
nur zeigt das Lebergerinnsel keine positive Fibrinfiirbung, auch die 
Struktur der GMlerte ist durchaus anders, Ms die des Fibrins. Bei 
ersterem besteht das schwammartige Geriist aus kugeligen bis platten- 
~hnlichen zusammenhgngenden Gebilden im Gegens&tz zu der aus- 
gesprochen f~digen Struktur des Fibringerinnsels. Bei Gerinnseln aus 
einer Mischung yon LebereiweiB und Blutplasma lassen sich daher 
deutlich das Fibrin und die Lebereiweif~anteile unterscheiden. Gegen 
die Ubereinstimmung yon Fibrin- und Lebereiweiggerinnung spricht 
auBerdem die verschiedene mechanische ]3eeinflugbarkeit des Ge- 
rinnungsvorganges. W'ghrend nach den Untersuchungen yon WO~LISC~ 
und F~IGEL Schfitteln wghrend des Gerinnungsvorg&nges eine Ver- 
kfirzung der Fibringerinnungszeit hervorruft, konnten wit bei der 
LebereiweiBgerinnung e~ne Verl~ingerung, j~ bei andauerndem Schiitteln 
eine weitgehende Aufhebung der Gerinnungsf/~higkeit beobachten; cs 
wird dana die Totalgerinnung dutch Ausflockung ersetzt. Es handelt 
sich aber nichg etwa um echte Thixotropie; dean erstens erfolgt ja 
trotz mechaniseher Einwirkung die Ausflockung, Mso doch Gerinnung 
und zweitens kann die einmM geronnene Lebereiweiggallerte mecha- 
nisch zwar zerrissen, aber nicht vollst/s verfliissigt werden, auch 
erfolgt nach der Zerreigung ~ bei langer Beobachtung keine Er- 
starrung mehr. Der sicherste Beweis gegen eine Identit/~t des Leber- 
eiweiBes unserer Versuche mit Fibrinogen ist aber in dem VerhMten 
gegeniiber Thrombokinase, Thrombin und Hirudin gegeben. Weder 
der Zusatz yon Thrombokinase noch yon Thrombin wirken guf die 
CMcium-LebereiweiBgerinnung beschleffnigend. Auch bewirkt das 
Thr0mbin ohne Calcium keine Gerinnung des OxMatlebereiweiges. 
Wenn man Zur Leberl6sung erst Thrombin zusetzt (urn etwg doch noch 
beigemengtes Fibrinogen auszufgllen), d~nn zentrifugiert und Calcium 
zusetzt, so erfolgt - -  obwohl doch sichm kein Fibrinogen mehr vor- 
handen sein kann ~ die LebereiweiBgerinnung in normMer Zeit. Und 
endlieh verhindert Hirudin - -  wie schon B A v ~  beobachtete - -  aueh 
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bei unserer neuen Versuchsmethode in keiner Weise die Gerinnung 
des LebereiweiBes. Aus allen diesen Griinden diirfLe einwandfrei her- 
vorgehen, dab es sieh bei der beobachteten Lebereiwei[3gerinnung nich* 
um Eibri~ogengerinnung handelt. 

Gegeniiber diesen neg~tiven Fes~stellungen ist es  mm nutiirlich 
wichtig zu erforschen, welche I~olle vor allem das Calcium beim Ge- 
rinnungsvorgang spielt, ob die Gerinnung des Lebereiweiges rein 
chemisch-physiologisch oder etw~ doch enzymatisch bedingt ist. Zuerst 
einmul wurde bei der Organentblutung die Ox~l~tl6sung durch physio- 
logische Kochs~lzlSsung ersetzt. W~hrend BAyeR uus dem Nicht- 
gerinnen des LeberpreBsaftes bei NaC1-Durchspiilung aUf eine hem- 
mende Wirkung des N~C1 geschlossen h~tte (in Analogie der Fibrin- 
gerinnungshemmung dutch NaC1, W6~LlSC~), zeigte sich nun, dab 
der scheinb~re -Hemmungseffekt offenbar nur ~uf dem gr6geren 
FliissigkeitsgehMt der Leber nach NaCl-I)urchspiilung und d~mit auf 
Verdiinnung des Pregsuftes beruhte. Bei Herstellung eines Troeken- 
pulvers blieb ~uch nuch NaCl-Durchspiilung die Gerinnungsf~higkeit 
des Protopl~sm~eiweiBes erhalten. Auch ohne jegliehe Entblutung 
lieB sieh uus der Leber ein Trockenpulver herstellen, d~s nach seiner 
Wiederaufl6sung durch Calcium zur Gerinnung gebracht werden 
kann; es mugte Mlerdings mehr Pulver zur Erzielufig einer ,,normMen" 
Gerinnungszeit verwendet werden, wohl deshalb weil beim niehtdureh 
spfilten bluthMtigen Organ j~ auch die Trockensubstanz des Blutes 
dem Pulver beigemengt ist, d~s d~nn eben verh~ltnism~tNg weniger 
gerinnungsf~higes ProtoplasmaeiweiB enth~lt. Welter wurden noch die 
Verh~ltnisse bei k~daver6sen Organen in Betracht gezogen. BAyeR 
h~tte trotz 38stiindiger Aufbewahrung der Leber im Eisschr~nk noch 
Gerinnung des Pregsaftes gefunden. Aber bei Aufbew~hrung im Eis- 
schrunk wuren sieher die autolytischen Vorg~nge gehemmt; aber auch 

~bei 24stiindiger L~gerung bei Zimmertemperatur konnten wit bei 
Entblutung mit N~CI- oder OxalatlSsung normule Gerinnungszeit 
erzielen; auch bei menschlichen Leichenorgunen funden wir mit der 
neuen Versucl~smethode Gerinnung des Protopl~sm~eiweiges v~ Leber 
und Niere, was B ~ v ~  und L I M ~  mit ~hrer Methode nicht gegliickt 
waL Erst bei fortgesehrittener Aut01yse (oder beginnender F~tulnis) 
war die Gerinnungsf~higkeit vSllig aufgeho~en. 

Die urspriingliche Arbeftshypothese Bare,as, ,,dab nach dem 
Tode ~hnlieh der Blutgerinnung auch eine Gerinnung oder Dena- 
gurierung in dem Gewebe vor sich geht", ist damit zum mindesten 
teilweise widerlegt, da ja in den ersten 24 Stunden noeh gerin.nungs- 
f~higes Protoplasma extrahiert werden kann, und zwar auch ohne 
Oxalatdurehspfilung , also ohne Calciumausschaltung. Weitere Versuche 
Zeigten dann, dab die Gerinnung des LebereiweiBes ohne Calcium- 



Kernschwund und Protoplasmagerinnung bei der Koagulationsnekrose. 413 

zusatz eintreten kann. Wenn allerdings eine Organentblutung durch 
Oxalatdurehspiilung vorgenommen wurde, erfo]gt die Gerinnung bei 
370 erst sehr sp~t (naeh etwa 6 Stunden) oder bleibt zuweilen v5]lig 
aus. Naeh der Entblutung mit physiologfseher Kochsalz]Ssung erfolgt 
abet die ,,spontane" Gerinnung ohne Calciumzusatz schon nach 60 
bis 90 Min., sowohl bei Leber- wie bei Niereneiweil] ; es dfirfte also frag- 
lich sein, ob die yon BAU]~R als ,,Sekund~rgerinnung" bezeichnete 
Koagulation naeh 12--24 Stunden wirklich immer dutch Bakterien 
oder sonstige sekundgre Vergnderungen erfolgt und nicht doch zum 
Teil der ,,spontanen" Gerinnung entspricht. 

Jedenfalls lehren diese Versuehe, dal3 zur Gerinnung eines gerin- 
hungsf~thigen Protoplasmaextraktes die vorherige Caleiumausschal- 
tung dutch Oxalat nieht nStig ist, dal~ die Gerinnungsfahigkeit durch 
beginnende Autolyse nicht aufgehoben wird nnd dal~ endlieh die Ge- 
rinnungauch ,~spontan" ohne Calciumzusatz eintritt, dal3 das Calcium 
nut gerinnungsbesehleunigend wirkt. 

Weitere Probleme bieten die beobachteten Gerinnungshemmungen. 
Zungchst die ,,Inaktivierung" des Leberpulvers durch Erhitzen auf 
56 ~ Bei der Methode L i ~ s  zeigte sich Aufhebung der Gerinnbar- 
keit, bei der Nachprfifung mit der neuen Versuchsanordnung ergab sich 
dagegen nur eine Verlgngerung der Gerinnungszeit nnd bei der ~Taeh- 
prfifung der ttemmung dutch CO (BAUER) konnte mit der neuen Methode 
fiberhaupt keine Wirkung erzielt werden. Die vermutete Inakti- 
vierung bzw. Vergiftung eines ,,Fermentes" ist mit diesen Befunden 
sehr unwahrscheinIich geworden. Die Ver]'~ngerung der Gerinnungs- 
zeit nach Erhitzen auf 56 o l~t~t sich ohne weiteres auch so erklgren, 
dal3 durch Erhitzen das Pulver an LSsliehkeit einbiil3t und deshalb die 
schw~cher konzentrierte Eiweil~lSsung sp~ter gerinnt, odes dab ,,hem- 
mende" Substanzen sieh bilden (vgl. im inaktiven Serum, welter unten). 
Die negativen Ergebnisse bei CO-Vorbehandlung kSnnte man nut 
so erklgren, dal] die sehwache Hemmnngswirkung bei der neuen Me- 
rhode dutch die f5rdernde Calciumwirkung ganz fiberdeckt wird. So 
liel3e sieh erkl~tren, dal~ C ~  bei Implantaten doch eine - -  wean auch 
gegenfiber Oxalat geringe - -  hemmende Wirkung des Kohlenoxydes 
gefunden hat. 

Noch schwerer erk]grbare Befunde ergeben Versuehe fiber die Ge- 
rinnung yon in Plasma nnd in Serum gelSstem Leberprotoplasma. In 
vielen Versuehen versehiedener Untersucher wurde durch Einwirkung 
yon Serum oder Plasma an Explantaten eine geronnene Randzone 
erzeugt und (wie die geronnene l~andzone bei Implantaten und In- 
farkten) durch Serumwirkung erkI'~rt. L6st man nun Leberpulver 
unter Ca-Zusatz in Serum oder Plasma auf, so tritt  im aktiven Serum 
oder Plasma die totale Gerinnung schneller ein, als bei Verwendung yon 

Virchows Archiv. Bd. 316. 27b 
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Serum und Plasma, das durch Erhitzen auf 560 inaktiviert wurde. 
Man kSnnte also ohne weiteres an einen thermolabilen ,gerinnungs- 
fSrdernden Faktor", an ein gerinnungsf6rderndes Ferment denken, das 
im aktiven Serum und Plasma vorhanden ist und beim Erhitzen zer- 
stSrt wird. Vergleiehen wit aber diese Gerinnungszeiten mit Kontrollen~ 
bei denen ohne Serum und Plasma (aktiv oder inaktiv) nut CaCla- 
Zusatz die Gerinnung hervorruft, dann sehen wir, dal~ die Gerinnungs- 
zeiten der Kontrollen kiirzer sind, d~l~ also sowohl das aktive Serum 
und Plasma, noeh mehr aber beide dureh Erhitzen uuf 56 ~ inaktiviert 
gegenfiber den Ca-Kontrollen sparer gerinnen. Somit ist es zum min- 
desten frag]ich, ob die sehnellere Gerinnung bei aktivem Serum ~uf 
oine GerinnungsfSrderung beruht, ob nicht vielmehr dutch inaktives 
Serum eine vermehrte Gerinnungshemmung bewirkt wird, ja ob nieht 
sehon dutch Zusatz yon aktivem Plasma odor Serum die G.erinnung 
gehemmt wird, wenn auoh nieht so stark wio durch die inaktivierten 
Zus~tze. Diese ,Hemmungswirkung" yon Serum und Plasma wiirde 
gut fibereinstimmen mit der Beobachtung yon BAv~,  ' wonach Leber- 
preBsaft und Plasma gegenseitig gerinnungshemmend aufeinander- 
wirken. W e i t e r  l~l~t sich die hemmende Wirkung yon Serum und 
Plasma aus Versuohen mit Trypsin erkennen. Zun~ehst einmal zeigt 
slob, d~l~ Trypsin, besonders Trypsin mit labender Wirkung (WITTY), 
die Gerinnung yon Lebereiweil~ ISrdert. Am besten eignet sich meist 
eine LSsung yon 0,5--1% zum Nachweis der GerinnungsfSrderung, 
bei st~rkeren Konzentrationen wh'd so gut wie regelm~l~ig die Ge- 
rinnung n~mlich fiberh~upt uufgehoben, da offenbar dann die eiweiI~- 
~nd~uende Trypsinwirkung eine Gerinnung unmSglieh maeht; munch- 
real kann man dunn zw~r noeh deutlioh ein frfiheres Auftreten v6n Aus- 
f~llungen, F15okohenbildung beobachten, aber die tot~le Gerinnung zur 
Gallerte bleibt ~us. Aueh bei ~lteren odor schw~eher konzentrierten 
und deshalb nicht  so leioht gerinnenden LebereiweiB15sungen kommt 
as dutch verdauende Ferment6 munehm~l nur zu Ausf~llungen odor 
fiberhaupt nur zur EiweiBverdauung. Trotz soleher Sehwierigkeit 
bei der Versuehsausffihrung l~l~t sich aber nachweisen, dal3 Tryptase 
mit oder ohne gleichzeitige Caloiumwirkung die Gerinnung gegeniiber 
den entsprechenden Kontrollen fSrdert und da$ dutch Aufkochen der 
TrypsinlSsungen die gerinnungsfSrdernde Wirkung der Tryptase auf- 
gehoben wird; aber im Gegensatz zu der Serumwirkung liegt hier wirk- 
lich eine Beschleunigung dutch Tryptasewirkung und undererseits 
keine Hemmung bei inaktivierter Tryptase vor. L~l~t man aber ~ktive 
oder inaktivierte Tryptase ii1 Serum- (oder Plasma-) LebereiweiB- 
15sungen zur Wirkung kommen, so ist fiberhaupt keine f5rdernde Be- 
einflussung der Gerinnung mehr erkennbar. Es finden sieh Gerinnungs- 
zeiten, als ob nut Serum oder Plasma im Versuchsansatz vorhanden 
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sei, also nur die oben beschriebene ttemmung wird beobachtet. I)ieser 
Befund kann in Beziehung gebracht werden mit den Beobachtungen 
yon TE~B~i2GG]~N nnd T~O~SE~ bei den ExpIan~atversuehen im 
inaktivierten Serum, die durch Erhitzen verloren gegangene Fahigkeit 
des Serums zur Erzeugung einer ,,Randzone" am Explantat kann aueh 
dutch Proteasenzusatz zum inaktiven Serum nicht mehr hervorgerufen 
werden. In beiden l~llen l~Bt sich dies nur so erkl~ren, dal~ die Pro- 
teasenwirkung dutch ),Sistoproteasen" des in~ktiven Serums gehemmt 
wird, und zwar die zweifache Proteasenwirkung, namlich die der Ver- 
dauung (Randentkernung) und die der GerinnungsfSrderung des 
Leberprotop]asmas. Die Hemmung hinsichtlich der ,,Entkernung" 
und ,,Protoplasmagerinnung" ist aber unterSehiedlich, "bei der Ent- 
kernung total, bei der Gerinnung nur verzSgernd, denn am Exlolantat 
sehen wir ja in der Randzone aneh bei inaktivem Serum Lnmineseenz 
(T~oMsEN), also Gerinnung, nnd das extrahierte LebereiweiB gerinnt ja 
sehliel~lieh auch, wenn aueh verzSgert. Erlaubt also diese Beobaeh- 
tung, dab wir filr beide Effekte, fiir Kernandauung wie filr I(oagulation, 
die gleiche UIsache, n~mlieh Proteasenwirkung annehmen ? 

Nachwort und Zusammen/assung. 
Ich erfiille den Wunsch It. GuOLLs, wenn ich das unvollendete 

Manuskript, zu dem sich keine weiteren Aufzeichnungen fanden, durch- 
sehe und herausgebe. War es eine Vorahnung kommenden Todes, 
die ihn drangte, in den unfreundlichen Tagcn des harten Winters 
]946/47 die Grundgedanken seines I-Iauptarbeitsgebietes, deren be- 
harrliche Entwicklung seine eigenen VerSffentliehnngen nnd die 
Arbeiten seiner Schiller zeigen, zusammenfassend darzustellen ? So 
w~chst noch einmM in diesen Zeilen das Werk seiner Wfirzburger 
Jab_re heraus aus den Anf~ngen einer kritischen Betraehtung des 
Wesens yon Autolyse und Gerinnungsnekr0se. 

In zusammenfassender Betrachtung, die sich auf eine ganze Reihe 
yon Einzeluntersuehungen stiltzt, wird der Gedanke einer fermentativ 
bedingten Karyolyse bei~ der Koagulationsnekrose entwickelt und zwar 
im Gegensatz zn Anschauungen, die i n  einer Art chemischer Aus- 
laugung des Chromatins oder in einem ,,Nekrotisierungseffekt" gewebs- 
zerstSrender Stoffe des ]ebenden Gewebes und seiner S~fte die Ursache 
tier Chromatolyse beim Gewebsuntergang sehen, oder welche die Ein- 
wirkung eines thermolabilen Serumfaktors oder auch anoxi~mische 
Sch~digungen bei der KernauflSsung anerkennen. 

Die Bedeutung des Kernschwundes fiir die ]Beurteilung einer 
Nekrose wird dahin zusammengefaBt, dab der Kernschwund ein 
Kardinalsymptom der Nekrose ist, wenn kadaver5se Vorg~nge aus- 
geschlossen werden k5nnen, dab abet auch eine Nel~rose bei erhaltener 
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Kernf~rbung vorliegen kann. Die AUfl6sung der Chromatinsubstanzen 
beim Kernsehwund erfolgt dureh proteolytisehe intracellul~re und 
humorMe Fermente (Kathepsine, Tryptasen), also durch fermentative 
Autolyse und I-Ieterolyse; quantitative und qualitative Untersehiede 
kgnnen hierbei dureh versehieden langes l)berleben einzelner Zellen, 
dutch weehseinden Fermentgehalt, untersehiedliehen stofflichen Auf- 
bau der Zellen sowie dureh intravitale oder postmortale Zustands- 
~nderungen (Me z.B. dutch sehnelle Ko~gulation der Zelleiweige), 
insbesondere abet dureh Verschiebungen der Wasserstoffionenkonzen- 
tration zur sauren oder alkalisehen Seite bin bedingt sein. 

W~hrend die gesunde Zelle gegen proteolytisehe Fermente in 
physiologiseher Konzentration resistent ist, unterliegen die Chromatin- 
substanzen geseh~digter Zellen offenbar ebenso wie die des toten 
Gewebes der ,,Verdauung" dutch Proteinasen, die his zum vSlligen 
Kernsehwund geht; dysoriseh bedingte StSrungen des Zellstoffweehsels, 
Anox~mie, ~nderungen der 0berfl~ehenspannung~ des elektrisehen 
Potentials oder der Wasserstoffionenkonzentration kSnnen  dabei 
die ,,vitale Resistenz" der Zelle herabsetzen und sie fiir aktivierte 
Eigenenzyme oder fiir im Serum herangeftihrte Fermente angreifbar 
maehen. 

Der Einflug der Wasserstoffionenkonzentratiorl auf die Ferment- 
wirkung erkl~rt aueh die weehselnden Befunde yon Kernsehwund bei 

Auto lyse  und  Infarkten, besonders das Auftreten einer kernlosen 
Randzone am implantierten Gewebe bei erhaltener Kernf~rbung der 
zentralen Absehnitte. Innerhalb des lebenden Organismus sehl~gt die 

i n  einem Nekrosebezirk anf/~nglieh auftretende Aeidose yon augen 
naeh innen fortsehreitend bald in alkalisehe Reaktion am; es lagt sieh 
naehweisen, dag dieser Mkalisehe Reaktionsumsehlag die anf~ngliehe 
(autolytiseh und aeidotiseh bedingte)Kathepsinwirkung hemmt und 
die vom Rande her eindringende Tryptasewirkung des Plasmas and 
der Lymphe fSrdert. Dieses hat weehselnde Befunde zur Folge: ent- 
weder eine gleiehm/~Bige Kernlosigkeit der Nekrose dureh allgemeine 
'Tryptasewirkung (besonders bei kleineren, sehnell alkaliseh gewor- 
denen und gut durehstr6mten Nekrosebezirken); oder eine loeriphere 
KernauflSsung dutch Tryptaseeinwirkung mit einer gleiehzeitig weiter- 
schreitenden zentrMen, aeidotiseh bedingten aut01ytischen AuflSsung; 
oder eine dureh Alkalose allgemein gestoppte autolytisehe Gewebs- 
auflSsung mit zentral erhMtener Kernf~rbung bei nut langsam oder 
nnvollst~ndig vordringender Randentkernung dureh plasmogenen 
TryptaseeinfluB. 

In der Frage der Protoplasmagerinnung bei der Koagu]ations- 
nekrose wird vorausgesehickt, dag eine Unterscheidung yon Pri~eipi- 



Kernschwund und Protopl~smagerinnung bei der Koagulationsnekrose. 417 

ration, Koagulation und Denaturierung nicht hMtbur ist; es handelt 
sich hierbei grundsi~tzlich immer um gleichartige kolloidchemische 
Vorgi~nge (urn Festwerden yon Kolloiden ,,durch Verminderung des 
Dispersiti~tsg~ades der dispersen Phase unter Aufgabe der Homogeni- 
t~t der r~umlichen Verteilung" nach OSTWaLD). 

Bei der Ko~gulationsnekrose liegt zweifellos eine echte Protoplasma- 
gerinnung vor. Sie wird bewiesen durch UnlSslichkeit und mangelnde 
Quellungsf~higkeit des koagulierten Eiwei~es, weiter durch eine relative 
l~esistenz des geronnenen Ze]leiwei•es gegen Proteinasen im Gegensatz 
zu lebendem ungeronnenen Zelleiweil~ (bedingt wird diese ~esistenz 
dutch die mangelhafte Quellf~higkeit und die dadurch bewirkte er- 
schwerte Durchdringung und Angreifb~rkeit koaguliertenEiweiBes 
durch Fermente); sie ]iU~t sich ferner durch die Luminiscenzmil~ro- 
skopie nachweisen. 

Eine Fibringerinnung ist in keiner Weise an der Protoi)lasma- 
gerinnung beteiligt. Versuche an Leberprel~s~ften zeigen keine.Fibrin- 
f~rbung des Gerinnungsproduktes, die Struktur der dabei entstehenden 
GMlerte ist durchaus ~nders Ms die des Fibrins, Schiitteln ruff - -  im 
Gegensatz zur Fibrinausffillung - -  keine Verkiirzung sondern eine 
Verl~ngerung der Gerinnungszeit, ja sogar eine weitgehende Aufhebung 
der Gerinnungsfi~higkeit hervor, und endlich ~ndert eine Fiblinogen- 
ausschMtung uus dem Leberprel3saft (z. B. dutch Thrombinzusatz) 
nicht im geringsten das Bild der LebereiweiBgerinnung. 

Es erhebt sich die Frage, ok die Protoplasmagerinnung fermen- 
tativer ~T~tur is~. Es l~Bt sich nachweisen, dub Tryptase die EiweiiL 
gerinnung f6rdert; die gerinnungsf6rdernde Wirkung ~drd naturgemi~l~ 
durch Kochen der Trypsinl6sung aufgehoben, sie wird aber auch schon 
durch einf~chen Serum- und Plasmazus~tz gehemmt. Dieses letztere 
Ergebnis steht vielleicht in Beziehung zu Beobachtungen b'ei Ex- 
plantatversuchen, nuch denen bei Inaktivierung des Serums der naeh- 
tr~gliehe Zus~tz yon Proteasen keine Randentkernung mehr hervor- 
ruft (TE~B~i~GGEN und T~IOMSE~). Vermutlich sind es,, Sistoproteasen" 
des in~ktivierten Serums, die sowohl die Randentkernung Ms auch 
die Gerinnung des Leberprotoplasmas hemmen oder verz6gern. L~l~t 
sich aus diesen Beobachtungen find aus dieser Annahme der SchluB 
einer einheitliehen Fermentwirkung ffir den Kernschwund wie fiir die 
Koagulation nekrotischen Gewebes ziehen ? 

Mit dieser Problemstellung endet G~OLLS Arbeit auf der H6he der 
gedanklichen Entwicklung, ohne Absehlul3 und unvermittelt, wie 
~ueh sein Leben endete. MSge sein Andenken mit seinem Werke 
fortleben. E~ic~ MtiLLE~, Wiirzburg. 
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